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Background:  
Venous thromboembolism (VTE), comprising deep vein thrombosis (DVT) 
and pulmonary embolism (PE) is a frequent condition with significant morbidity 
and mortality, particularly in patients with cancer and thrombotic risk varies 
according to cancer type, stage, and comorbidities. The outcome of cancer patients 
with acute venous thromboembolism (VTE) may differ according to gender and 
the specificities of primary tumor site.  
Aims and Methods:  
We used the RIETE (international registry of patients with venous 
thromboembolism) to compare the rate of VTE recurrences, major bleeding and 
mortality during the course of anticoagulation, according to gender.  
In a second analysis, like some variance could be attributed to differences in 
cancer sites, we assessed if there were gender-differences in the rate of VTE 
recurrences, major bleeding or death during the course of anticoagulation in 
patients with 5 common cancer sites: lung, colorectal, pancreas, hematologic or 
stomach.  
Results:  
As of August 2014, 11,055 patients with active cancer were enrolled in RIETE, 
of whom 5,104 (46%) were women. During the course of anticoagulation (mean: 
142 days), 505 patients developed recurrent VTE, 429 bled and 2730 died. 
Compared with men, women had a significantly lower rate of fatal bleeding (risk 
ratio [RR]: 0.69; 95% CI: 0.47–0.99) and death (RR: 0.90; 95% CI: 0.83–0.97), and a 
non-significantly lower rate of PE recurrences (RR 0.83; 95% CI: 0.65–1.06) and 
major bleeding (RR: 0.89; 95% CI: 0.74–1.08).  
	
The second assay came until early 2016. As of January 2016, 12.793 patients 
with active cancer were enrolled: 1,727 had lung cancer, 1,592 colorectal, 840 
hematologic, 517 pancreatic and 459 had gastric cancer. Compared with men (N = 
3,130), women (N = 2,005) were more likely to have colorectal, pancreatic or 
hematologic cancer, and less likely to have lung cancer. Most patients (91%) were 
initially treated with low-molecular-weight heparin (LMWH), but women received 
higher daily doses per body weight. Then, 66% kept receiving LMWH for long-
term therapy. During the course of anticoagulation, 302 patients developed 
recurrent VTE, 220 bled and 1,749 died. Compared with men, women had a similar 
rate of VTE recurrences or major bleeding, and a lower mortality (RR: 0.90; 95% CI: 
0.82–0.99). When separately comparing outcomes according to cancer site, women 
with lung cancer had a lower mortality (RR: 0.79; 95% CI: 0.70–0.92), those with 
colorectal cancer had a higher mortality (RR: 1.25; 95% CI: 1.02–1.54) and those with 
gastric cancer had a higher rate of VTE recurrences than men (RR: 2.47; 95% CI: 
1.04–5.89).  
Discussion and conclusions:  
Our data, obtained from a large series of consecutive patients with active 
cancer and acute VTE, reveal the frequency and severity of VTE recurrences and 
major bleeding appearing during the course of anticoagulant therapy in real life.  
During the course of anticoagulation, cancer women with VTE had a better 
outcome than men because cancer women with VTE experienced a significantly 
lower rate of fatal bleeding, all-cause death and urinary bleeding, and a non-
significantly lower rate of PE recurrences and major bleeding.  
When we analyzed just five common cancers, VTE women with lung, 
colorectal, pancreatic, haematological or gastric cancer experienced a similar 





Tromboembolismo venoso, género, cáncer, anticoagulantes, recurrencia, 
hemorragia, mortalidad. 
Introducción: 
El tromboembolismo venoso (TEV), que engloba tanto a la trombosis venosa 
profunda (TVP) como al embolismo pulmonar (PE), es una patología frecuente con 
una significativa morbimortalidad, particularmente en pacientes con cáncer; el 
riesgo trombótico varía en función del tipo de cáncer, el estadio tumoral y las 
comorbilidades. El comportamiento de los pacientes con cáncer y 
tromboembolismo venoso agudo puede diferir según el género y las diferentes 
localizaciones del tumor primario. 
Objetivos y métodos: 
Se utilizó la base de datos RIETE (registro internacional de pacientes con 
tromboembolismo venoso) para comparar la tasa de recurrencias de TEV, 
hemorragia mayor y mortalidad durante el curso de la anticoagulación, según 
género. 
En un segundo análisis, ya que algunas diferencias podrían atribuirse a las 
diversas localizaciones del cáncer, se evaluó la tasa de recidivas de TEV, sangrado 
mayor o muerte durante el curso de la anticoagulación en pacientes con 5 cánceres 
comunes: pulmón, colorrectal, páncreas, hematológico o estómago. 
Resultados: 
Hasta agosto de 2014, 11.055 pacientes con cáncer activo estaban inscritos en 
RIETE, de los cuales 5.104 (46%) eran mujeres. Durante el curso de la 
anticoagulación (media: 142 días), 505 pacientes desarrollaron TEV recurrente, 429 
sangrados y 2730 fallecieron. En comparación con los hombres, las mujeres 
tuvieron una tasa significativamente menor de hemorragia fatal (riesgo relativo 
	
[RR]: 0,69; IC del 95%: 0,47-0,99) y muerte (RR: 0,90; IC del 95%: 0,83-0,97) y una 
tasa menor de recurrencias de EP (RR 0,83; IC del 95%: 0,65-1,06) y sangrado mayor 
(RR: 0,89; IC del 95%: 0,74-1,08) de forma no significativa. 
El análisis llegó hasta principios de 2016. Hasta enero de 2016, se registraron 
12.793 pacientes con cáncer activo: 1.727 tenían cáncer de pulmón, 1.592 colorrectal, 
840 hematológicos, 517 pancreáticos y 459 tenían cáncer gástrico. En comparación 
con los hombres (N = 3,130), las mujeres (N = 2,005) tenían más probabilidades de 
tener cáncer colorrectal, pancreático o hematológico, y menos probabilidades de 
tener cáncer de pulmón. La mayoría de los pacientes (91%) fueron inicialmente 
tratados con heparina de bajo peso molecular (HBPM), pero las mujeres recibieron 
dosis diarias más altas por peso corporal; el 66% recibió HBPM como tratamiento 
a largo plazo. Durante el curso de la anticoagulación, 302 pacientes desarrollaron 
TEV recurrente, 220 sangraron y 1.749 fallecieron. En comparación con los 
hombres, las mujeres presentaron una tasa similar de recurrencias de TEV o 
sangrado mayor, y una menor mortalidad (RR: 0,90; IC del 95%: 0,82-0,99). Las 
mujeres con cáncer de pulmón tenían una tasa inferior de mortalidad (RR: 0,79; IC 
del 95%: 0,70-0,92), una tasa superior de mortalidad para el caso del cáncer 
colorrectal (RR: 1,25; IC del 95%: 1,02- 1,54) y aquellas con cáncer gástrico poseían 
una mayor tasa de recidivas de TEV que los hombres (RR: 2,47; IC del 95%: 1,04-
5,89). 
Discusiones y conclusiones: 
Nuestros datos, obtenidos de una gran serie de pacientes consecutivos con 
cáncer activo y TEV agudo, revelan la frecuencia y gravedad de las recidivas en 
forma de TEV y hemorragias importantes que aparecen durante el curso de la 
terapia anticoagulante en la vida real. 
Durante el curso de la anticoagulación, las mujeres con cáncer y TEV tuvieron 
un mejor resultado que los hombres debido a que las mujeres con TEV asociado a 
cáncer experimentaron una tasa significativamente menor de hemorragia fatal, 
muerte por todas las causas y sangrado urinario, y una tasa menor de recurrencias 
de EP y de sangrado mayor de forma no significativa. 
Cuando analizamos sólo cinco cánceres comunes, las mujeres con TEV con 
cáncer de pulmón, colorrectal, pancreático, hematológico o gástrico 
	
experimentaron un resultado similar durante el curso de la terapia con 
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1. INTRODUCCIÓN 
El tromboembolismo venoso (TEV) o enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV) engloba a dos situaciones relacionadas: la trombosis venosa profunda (TVP) 
principalmente de extremidades inferiores y la embolia pulmonar (EP).  
La TVP generalmente comienza en las venas de la pantorrilla, desde donde 
puede extenderse hasta las venas más proximales, y posteriormente se libera para 
causar EP [1,2]. En cada una de estas etapas (TVP distal, TVP proximal o EP) puede 
o no ser sintomática, esto depende del grado y extensión de la trombosis, de la 
formación de vasos colaterales y de la gravedad de la oclusión e inflamación 
vascular asociadas. Un factor adicional que influye en el desarrollo de los síntomas 
es la capacidad del paciente para tolerar la trombosis, así por ejemplo, una EP de 
tamaño moderado puede no causar síntomas en un sujeto sano, provocando 
síntomas severos o muerte en presencia de enfermedad cardiopulmonar avanzada 
[3]. 
La anticoagulación es capaz de prevenir la formación y depósito del trombo, 
lo estabiliza y estimula la fibrinolisis endógena reduciendo el riesgo de trombosis 
recurrente. Los casos de TVP se resolverán lentamente durante el tratamiento con 
anticoagulantes, podemos ver cómo los restos trombóticos permanecen detectables 
aproximadamente en el 40% de los pacientes después de un año, a los 3 meses del 
inicio del tratamiento únicamente el 29% de ellos mostraba una ecografía doppler 
normal sin restos trombóticos [4]. La disolución de la TVP es menos probable en 
los pacientes con una gran carga trombótica al diagnóstico [5] o con cáncer 
concomitante, ya que en estos casos se incrementa en 3 veces la frecuencia del TEV 
recurrente. [6-8]. 
La trombosis daña las válvulas del territorio venoso profundo, por lo que se 
genera un reflujo venoso e hipertensión en dicho territorio de las extremidades 
inferiores. Este reflujo asociado a trombosis residual serán los responsables del 
desarrollo del síndrome postrombótico (SPT) caracterizado por dolor, pesadez y 
edema agravados con el ortostatismo prolongado. Si bien es cierto que el 
mecanismo fisiopatogénico presentado está ampliamente aceptado, existe una 
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correlación débil entre el grado de severidad del SPT con la extensión trombótica o 
los cambios hemodinámicos [9-11]. Kahn et al observaron en un ensayo clínico de 
2 años de seguimiento (comparando el uso de medias de compresión vs medias 
placebo) que alrededor del 5-8% de los pacientes con TVP sintomática 
desarrollaban un síndrome post-trombótico severo (según la escala de Villalta) 
tanto si utilizaban medias de compresión como si no lo hacían [12]. 
Respecto al EP sintomático, se conoce que aproximadamente un 10% debutan 
como EP fatales [13] y aquellos que sobreviven a la fase aguda en ocasiones no se 
muestran con los síntomas característicos de esta entidad, lo que provoca un retraso 
en el diagnóstico. Alrededor del 50% de los EP diagnosticados se asocian con 
disfunción ventricular derecha [14], lo que se relaciona con un incremento en la 
mortalidad hospitalaria [15]. La etiología de la disfunción del ventrículo derecho 
es multifactorial y la correlación con la extensión en los defectos de perfusión es 
limitada incluso en pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa [16]. La 
obstrucción en el flujo de las arterias pulmonares va a provocar una elevación en 
la presión con hipertensión arterial pulmonar (HTP) en la mitad de los pacientes 
con EP [17]. Esta presión disminuirá progresivamente con el tratamiento 
anticoagulante alcanzando en la mayoría de los casos unos niveles normales dentro 
del primer mes [17].  
El riesgo de recurrencia del TEV tras finalizar el tratamiento anticoagulante 
dependerá de si el evento trombótico inicial estaba asociado o no a factores de 
riesgo transitorios (recurrencia del 3% por año), al cáncer o la denominada 
trombosis no provocada o idiopática donde el riesgo de recurrencia era mayor (al 
menos del 10% por año) [18-21]. 
Las causas de la trombosis venosa se pueden dividir en dos grupos: 
hereditarias y adquiridas, y son a menudo múltiples en un mismo paciente. Se han 
identificado numerosos factores de riesgo implicados en el proceso fisiopatogénico 
del TEV y que en ausencia de estos factores no suele desencadenarse. Son el 
resultado de al menos uno de los factores etiológicos que Rudolph Virchow 
describió en 1884 (daño del endotelio vascular, éstasis al flujo venoso y un estado 
de hipercoagulabilidad). Entre los factores de riesgo que incrementan el riesgo de 
ETV se han demostrado la edad avanzada, la inmovilización, la cirugía mayor, 
politraumatizados, antecedentes de un evento TEV, la insuficiencia cardíaca 
congestiva y el hallazgo de cáncer que es el apartado que trataremos en 
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profundidad. Así en una revisión de 1231 pacientes consecutivos tratados por ETV, 
el 96% tenían al menos un factor de riesgo reconocido (Tabla 1.1) [22]. Sin embargo, 
es importante reconocer que el valor predictivo de cada uno de estos factores de 
riesgo no es el mismo y será relevante en la indicación de profilaxis de ETV. 
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Tabla 1.1. Factores de riesgo observados en 1231 pacientes consecutivos tratados por un 
evento tromboembólico venoso 
Factores de riesgo Pacientes (%) 
Edad ³ 40 años 88.5 
Obesidad 37.8 
Antecedentes de ETV 26 
Cáncer 22.3 
Reposo en cama ³ 5 días 12 
Cirugía mayor 11.2 
Insuficiencia cardíaca congestiva 8.2 
Varices 5.8 
Fractura de cadera o pierna 3.7 
Tratamiento estrogénico 2 
Accidente cerebrovascular 1.8 
Politraumatismo 1.1 
Parto 1.1 
Infarto agudo de miocardio 0.7 
  
³ 1 factor de riesgo 96.3 
³ 2 factores de riesgo 76 
³ 3 factores de riesgo 39 
Adaptada de Anderson Jr et al. [22] 
 
Existen factores de riesgo que tienen una odds ratio suficientemente alta para 
justificar por sí solos el uso de profilaxis contra la TEV, se enumeran en la Tabla 
1.2, así podemos citar algunos de ellos: 
a) Cirugía general mayor que alude a cirugía abdominal y torácica que 
requieran al menos 30 minutos de anestesia. 
b) Cirugía ortopédica mayor que incluye la cirugía ortopédica de 
extremidades inferiores, sin profilaxis aproximadamente la mitad de los 
recambios totales de cadera o rodilla desarrollarían un evento TEV, sin 
embargo solo el 5% de ellos serían sintomáticos. En los pacientes 
sometidos a una sustitución de cadera, la TVP de pantorrillas (distal) 
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suele distribuirse uniformemente entre las 2 piernas mientras la TVP 
proximal suele localizarse en el 90% de las ocasiones en el lado 
intervenido. 
c) Tras una lesión medular el mayor riesgo de TEV sucede durante las 2 
primeras semanas y decrece a partir del 3º mes sin una clara explicación. 
d) La fractura de cadera, pelvis o huesos largos donde primeramente se dejó 
patente las ventajas de la prevención de ETV. 
e) El cáncer per se incrementa el riesgo de TEV, multiplica por 2 a 3 veces la 
probabilidad de desarrollar un evento trombótico en pacientes 
intervenidos quirúrgicamente respecto a los no portadores de cáncer, ya 
que además esta condición se asocia a otros factores de riesgo como el uso 
de quimioterapia. 
f) Los pacientes con insuficiencia cardíaca o respiratoria tienen riesgo de 
complicaciones tromboembólicas, en el ensayo de profilaxis con 
enoxaparina en pacientes médicos (MEDENOX trial), el 15% de los 
tratados con placebo e insuficiencia cardíaca clase funcional III o IV 
desarrollaron un episodio trombótico confirmado. [23]. 
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Tabla 1.2. Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad tromboembólica venosa. 
Factores de riesgo alto (odds ratio ³ 10) 
    Fractura de cadera o pierna 
    Recambio de cadera o rodilla 
    Cirugía general mayor 
    Traumatismo mayor 
    Lesión medular 
Factores de riesgo moderado (odds ratio 2-9) 
    Cirugía artroscópica de rodilla 
    Acceso venoso central 
    Quimioterapia 
    Fallo cardíaco congestivo o respiratorio 
    Terapia hormonal sustitutiva 
    Cáncer 
    Anticoncepción hormonal 
    Accidente isquémico cerebral con paresia 
    Puerperio 
    ETV previa 
    Trombofilia 
Factores de riesgo bajo (odds ratio < 2) 
    Inmovilización en cama > 3 días 
    Inmovilización por viaje prolongado 
    Edad avanzada 
    Cirugía laparoscópica 
    Obesidad 
    Gestación 
    Varices 
 
Existen otros factores de riesgo, que se van a citar, con mayor o menor peso 
en la indicación de profilaxis antitrombótica y que en general la suma de varios de 
ellos será la que justifique su uso: 
g) Antecedente de un TEV que aumentará el riesgo de recidiva 
principalmente en presencia de otros factores asociados. 
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h) La edad que se relaciona de forma directa con el desarrollo de TEV, por 
lo que ésta no es común verla en niños.  
i) La obesidad de forma aislada aporta escaso riesgo y generalmente se 
asocia a otros factores.  
j) La inmovilización también se puso de manifiesto como un factor riesgo 
para desarrollar ETV, principalmente objetivada en los casos de 
hemiplejia. 
k) Los viajes prolongados > 6 horas e incluso Gibbs encontró en las 
autopsias un 15% de TEV en los pacientes inmovilizados en cama menos 
de 1 semana respecto a un 80% en los que estuvieron en reposo un 
periodo mayor [24], pero en general en los casos de TEV relacionada con 
los viajes suele verse en presencia de otros factores de riesgo 
predisponentes 
l) La insuficiencia venosa y hallazgo de varices también es un factor que se 
ha relacionado con la trombosis venosa pero no concluyente y de forma 
débil.  
m) Durante el embarazo y principalmente en el puerperio se incrementa el 
riesgo de TEV aunque afortunadamente el riesgo absoluto para 
desarrollar un evento trombótico es bajo, también está aumentado este 
riesgo y del mismo modo por el influjo hormonal con los anticonceptivos 
orales con base estrogénica que incrementan el riesgo de TEV de 3 a 4 
veces del mismo modo que lo hace la terapia hormonal sustitutiva en la 
menopausia a pesar de tener esta terapia únicamente un 20-25% de la 
dosis de estrógenos respecto a los anticonceptivos orales. 
n) Estado portador de anticuerpos anticardiolipina y/o anticoagulante 
lúpico que se estima hasta en el 1-5% de la población general. 
Además de los adquiridos, se conocen los factores de riesgo hereditarios que 
representarán en su conjunto más del 50% de los casos de TEV en pacientes jóvenes 
o con trombosis no provocada o idiopática.  
a) De todos ellos el déficit de antitrombina es el menos frecuente pero el de 
mayor riesgo ya que se experimentaron fenómenos trombóticos hasta en 
el 85% de los pacientes portadores de este déficit a la edad de 50 años.  
b) El déficit de los anticoagulantes naturales como la proteína C y la proteína 
S, descubiertas en los años 80. 
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c) La mutación del factor V de Leiden que provoca una resistencia a la 
proteína C activada, es la trombofilia más frecuente, aproximadamente 
un 4-6% de la población general es portadora heterocigota de esta 
alteración hereditaria (más frecuente en Europa que en África y sudeste 
Asiático) [25,26]. Incrementa de 3 a 7 veces el riesgo de TEV 
principalmente en presencia de otro factor predisponente, así hasta un 
60% de las mujeres que sufrieron un evento tromboembólico durante el 
uso de anticonceptivos tenían resistencia a la proteína C activada. [27]. 
d) Y por último la mutación G20210A del gen de la protrombina que es la 
segunda trombofilia entre blancos europeos con una frecuencia del 1,7-
3% con un riesgo relativo de trombosis asociada de 2,8 (Intervalo de 
confianza del 95% entre 1,4 y 5,6) [28]. 
Se conocen otros estados como la elevación de ciertos factores de la 
coagulación (VIII, IX y XI) [29] y la hiperhomocisteinemia [30] relacionados con un 
incremento del riesgo de TEV pero de forma débil y no concluyente.  
En general todos estos factores de riesgo tanto adquiridos como hereditarios 
son condiciones predisponentes para la trombosis y como se ha reseñado incluyen 
entre otras a la enfermedad neoplásica activa sobre la que nos vamos a centrar y 
donde además de las presentaciones clínicas citadas (TVP/EP) también 
observaremos la trombosis arterial, la tromboflebitis migratoria (signo de 
Trousseau) y la endocarditis trombótica no bacteriana. 
1. 1. ANTECEDENTES HISTÓRICOS 
El médico francés Armand Trousseau (1801-1867) es considerado 
históricamente el primer científico en describir la asociación entre el cáncer y la 
trombosis venosa, tanto para la relación del cáncer con la ETV, como para el cáncer 
oculto en pacientes con trombosis, no obstante Trousseau no fue el primero en 
descubrir esta asociación. Si analizamos la literatura, ya en 1823 Bouillaud describió 
tres pacientes de cáncer con trombosis venosa profunda [31]. Especuló que el 
edema periférico en las piernas de estos pacientes de cáncer era el resultado de la 
obstrucción de las venas por coágulos de fibrina inducida por el proceso del cáncer. 
Trousseau tenía 22 años en ese momento. En el citado libro de Trousseau, 
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publicado en 1865, describió en detalle la relación entre cáncer y TEV, pero eso fue 
42 años después de Bouillaud [32]. 
Trousseau también se cita a menudo por el vínculo entre la trombosis venosa 
y el cáncer oculto. En sus trabajos revela que todos sus pacientes descritos con TEV 
ya tenían evidencia de cáncer en el momento del diagnóstico de trombosis. La 
primera descripción de un paciente con trombosis venosa profunda y la 
manifestación de un cáncer gástrico varios meses después es de James y Matheson 
[33] quienes describieron por primera vez, en 1935, el caso de un paciente con una 
TVP que, varios meses más tarde, fue diagnosticado de un cáncer gástrico. Ellos 
acuñaron la cuestión de la búsqueda de neoplasia en el momento del diagnóstico 
de ETV.  En 1878, Theodor Billroth encontró evidencia histológica de células 
tumorales en el interior del trombo sugiriendo una estrecha relación entre la 
formación de metástasis y la activación del sistema hemostático [34]. 
Desde entonces, numerosos estudios han confirmado la trombosis como un 
fenómeno asociado al hecho de padecer cáncer, y se ha considerado como un 
síndrome paraneoplásico. Sin embargo, el primer estudio prospectivo que valoró 
la incidencia de cáncer oculto en pacientes con tromboembolia venosa no fue 
publicado hasta 1982 [35]. Observaron que tras 2 años de seguimiento había 
diferencias a favor del hallazgo de cáncer (principalmente gastrointestinal, 
pulmón, mama y útero) en los pacientes con diagnóstico de EP respecto a los que 
no lo tenían. 
1. 2. EPIDEMIOLOGÍA 
Varios estudios se han centrado específicamente en la epidemiología de la 
ETV en la población general. Anderson et al determinaron la incidencia de la ETV 
en Worcester, Massachusetts, durante un período de 18 meses a mediados de los 
ochenta, revisando los registros de alta hospitalaria de todos los pacientes 
codificados con tromboembolismo venoso, incluyendo casos nuevos y episodios 
recurrentes. En Minnesota, Silverstein et al analizaron los registros médicos de 
todos los residentes del condado de Olmsted a quienes se les diagnosticó TEV entre 
1966 y 1990 (n 2218). Kniffen et al utilizaron los datos de alta hospitalaria de 1986 a 
1989 para estimar la incidencia de TVP y EP entre individuos en los Estados Unidos 
de 65 años de edad, el estudio incluyó TEV recurrente. White et al han reportado 
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varios estudios usando registros de alta hospitalaria (1990 a 2003) de residentes de 
California con número de seguridad social (95% de la población) hospitalizados en 
cualquier hospital no federal de California (95% de la población) con diagnóstico 
de TVP o EP.  
En estos estudios, que incluían poblaciones predominantemente caucásicas, 
la tasa de incidencia de TEV sintomática estandarizada para la edad y el sexo en la 
población de los Estados Unidos varió de 71 a 117 casos por 100.000 habitantes. 
[36,37]. La mayor incidencia, referenciada por Silverstein et al, probablemente 
reflejaba el gran número de casos de EP detectados en las autopsias [37]. Como se 
resume a continuación, los efectos de la raza / etnia son tan determinantes que esta 
incidencia no debe ser extrapolada a no caucásicos.  
En la Tabla 1.3 se resumen los principales factores que afectan la incidencia 
de TEV. 
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Tabla 1.3. Resumen de la epidemiología de un primer evento tromboembólico venoso. 
Variable Hallazgo 
Incidencia en la población (caucásica) » 70–113 casos/100,000/año  
Edad Crecimiento exponencial con la edad, 
sobretodo en > 40 años 
25–35 años » 30 casos/100,000 personas 
70–79 años » 300–500 casos/100,000 personas 
Género Sin claras diferencias entre hombres y 
mujeres 
Raza / Etnia 2,5-4 veces menos riesgo en hispanos e 
isleños del pacífico asiático 
Incidencia relativa de EP vs TVP Diagnóstico sin autopsia: » 33% EP; 66% 
TVP 
 Con autopsia: » 55% EP, 45% TVP 
Variación estacional Posiblemente más frecuente en inverno, 
menos en verano. 
Factores de riesgo Idiopáticas del » 25% al 50% 
 » 15%–25% asociadas a cáncer; 20% tras 
una cirugía (3 meses) 
ETV recurrente Incidencia a los 6 meses: 7%, mayor en 
pacientes con cáncer 
 EP recurrente más probable tras un EP 
que tras una TVP 
Muerte tras un evento tromboembólico 
tratado 
Incidencia a los 30 días » 6% tras una TVP 
 Incidencia a los 30 días » 12% tras un EP 
 
A continuación se va a citar cuál es la incidencias relativa de la TVP y EP; el 
factor metodológico más importante que afecta a la comparativa de las incidencias 
relativas entre la TVP y la EP es la dependencia de los datos de la autopsia. En la 
mayoría de los estudios clínicos que no incluyen datos de autopsias han informado 
que la incidencia de TVP diagnosticada clínicamente es aproximadamente el doble 
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que la de EP. Anderson et al objetivan una incidencia de TVP de 48 por 100.000, en 
comparación con 23 por 100.000 para EP. [36]. Murin et al encontraron que fueron 
ingresados en hospitales de California 51.233 casos con TVP mientras que 21.625 
(30%) tuvieron EP durante el mismo período. En un estudio de pacientes 
postoperatorios, el 41% de los casos de TEV fueron EP. En el estudio LITE 
(Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology) el 28% de los casos de 
TEV fueron EP. [38]. 
Los estudios que incluyen un gran número de casos de TEV diagnosticados 
por autopsia generalmente encuentran una mayor proporción de casos con EP que 
de TVP. La incidencia anual de EP y TVP fue de 69 y 48 por 100.000, 
respectivamente, en hombres mayores de 50 años, según los hallazgos de 
Silverstein et al. [37]. Es probable que los datos de autopsia sobreestiman la 
incidencia de EP al detectar casos asintomáticos, mientras que la dependencia del 
diagnóstico clínico probablemente subestima la incidencia. 
Así la ETV es un problema de salud con una incidencia anual estimada de 1 
a 2 casos cada 1.000 personas entre la población general. Sin embargo, la 
prevalencia, la morbilidad y la mortalidad asociadas con ETV son especialmente 
elevadas entre los pacientes con cáncer. El riesgo estimado de desarrollar ETV es 
aproximadamente 4 a 6,5 veces mayor en los pacientes con cáncer en comparación 
con los pacientes sin cáncer [39,40]. Además, entre los pacientes con cáncer, la ETV 
es una de las principales causas de muerte.  
Walker et al citan al cáncer como un factor de riesgo independiente para la 
TEV [39]. Del total de casos de TEV, el cáncer representa un 18% de todas las causas 
(95% intervalo de confianza [IC]: 13,4% a 22,6%) [41]. Según las tasas de 
hospitalización por TEV, la tasa de incidencia de TEV asociada al cáncer se estima 
en 8 pacientes por 1000 pacientes / año. De forma similar, en el Estudio de Cáncer 
y Trombosis de Viena (CATS) -estudio observacional prospectivo- la incidencia 
acumulada de TEV entre los pacientes con cáncer durante los 19 meses de 
seguimiento fue del 7,4% [42]. 
Gussoni, en el registro Riete encontró que el cáncer era el factor de riesgo 
independiente más importante asociado a la mortalidad por todas las causas y a la 
mortalidad por EP en pacientes con TEV [43]. En ese estudio, el 3% de las muertes 
en pacientes con cáncer estaban relacionadas con la EP frente al 1% de las muertes 
en pacientes sin cáncer (p <0,001). En general, las tasas de supervivencia son 
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significativamente más bajas y el pronóstico significativamente peor en los 
pacientes con cáncer con TEV respecto a los que no lo tenían. Por ejemplo, en un 
estudio del registro danés, los pacientes con cáncer diagnosticado simultáneamente 
al TEV tuvieron una tasa significativamente menor de supervivencia a un año (12% 
frente a 36%, p <0,001) y más metástasis a distancia (razón de prevalencia [IC del 
95% ]: 1,26 [1,13 a 1,40]) en comparación con los pacientes de cáncer sin TEV [44]. 
Además del mayor riesgo y el peor pronóstico en los casos de TEV asociada 
al cáncer, los costes sanitarios son aproximadamente 40% - 50% más altos en los 
pacientes con TEV que en los pacientes sin TEV. Éstos se derivan tanto de pacientes 
hospitalizados como de los ambulatorios [45,46]. 
Como se ha citado, existe una relación bidireccional entre el cáncer y el TEV, 
y presenta una serie de características epidemiológicas en función de la dirección 
en que se observe dicha relación: 
De entre los episodios de TEV, aproximadamente uno de cada 5 están en 
relación al cáncer y entre los pacientes con cáncer, del 2 al 12% se complicarán con 
un TEV (concomitante o después del diagnóstico de cáncer) 
1.2.1. Relación entre el cáncer y el TEV 
En los pacientes con cáncer, son frecuentes las complicaciones en forma de 
TEV y el tromboembolismo representa la segunda causa de muerte [47]. Varios 
estudios con diferente diseño estadístico demuestran que la presencia de un cáncer 
incrementa el riesgo de TEV de 4 a 6,5 veces. 
En un gran estudio poblacional con 235.149 casos de cáncer, la incidencia de 
episodios de TEV sintomáticos confirmados durante los 2 años de seguimiento fue 
del 1,6%. El 12% de los episodios se produjeron en el momento del diagnóstico del 
cáncer, y el 88% restante se observaron posteriormente, es durante el primer año 
de seguimiento donde se producían la mayoría de las complicaciones de TEV [48]. 
La tabla 1.4 detalla los determinantes de riesgo de TEV sintomático en 
pacientes con cáncer; en los modelos de riesgo, Chew et al encontraron que es la 
enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico del cáncer el mayor 
predictor de TEV. En pacientes con enfermedad metastásica la mayor incidencia 
(expresada como eventos de TEV por 100 pacientes-año) se observó para el cáncer 
de páncreas (20.0), estómago (10.7), vejiga (7.9), útero (6.4), renal (6.0) y pulmón 
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(5.0) y la mayoría de los eventos trombóticos acontecieron durante el primer año 
de seguimiento. 
El riesgo de un fenómeno tromboembólico fue 4-13 veces mayor en los 
pacientes con una enfermedad metastásica que en aquellos con una enfermedad 
localizada. En este estudio también observamos cómo la incidencia del TEV varía 
en función del tipo de tumor: el cáncer de páncreas y los tumores cerebrales son los 
que presentan una mayor incidencia anual de TEV (14 y 11%, respectivamente), 
seguidos de la leucemia mieloide crónica (7,4%), los tumores gástricos (7,4%), de 
esófago (5,8%), riñón (4,3%) y pulmón (4,3%), mientras que el cáncer de mama 
presenta una incidencia muy baja (0,9%) (Tabla 1.5). 
 




    Quimioterapia 
    Terapia hormonal 
    Inhibidores de la angiogénesis 
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Tabla 1.5. Incidencia de TEV según el tipo de tumor 





en pacientes con 
metástasis (%) 
Páncreas 5.3 14 28.3 
Cerebro-gliomas 6.9 11.1 6.1 
Leucemia mieloide aguda 3.7 7.4 7.4 
Gástrico 4.5 7.4 16.7 
Esófago 3.6 5.8 10.4 
Células renales 3.5 4.3 12.1 
Pulmón 2.4 4.3 7.4 
Ovario 3.3 4.2 5.5 
Hígado 1.7 4.1 7.2 
Linfoma 2.8 3.7 4 
Leucemia linfática crónica 2.7 3.1 2.8 
Leucemia linfática aguda 2.6 3.1 3.3 
Colon 2.3 2.7 5.7 
Leucemia mieloide crónica 1.5 1.8 1.6 
Vejiga 1.5 1.7 11.1 
Útero 1.6 1.7 9.2 
Próstata 0.9 1 1.3 
Mama 0.9 0.9 3.8 
Modificada de Chew et al. [48]. 
 
En otro estudio poblacional por Blom et al, se determinó la duración entre el 
diagnóstico de cáncer y el hallazgo de TEV y ven cómo el riesgo de TEV es alto en 
los 3 primeros meses tras el diagnóstico de un cáncer (odds ratio [OR]= 54), 
desciende durante los 3-12 meses siguientes (OR= 14), y es bajo durante el segundo 
y tercer año tras el diagnóstico (OR= 4) [49]. No obstante, algunos trabajos sugieren 
que las tasas de TEV en pacientes con cáncer están subestimadas, dado que las 
revisiones de series de autopsias de pacientes con cáncer han encontrado tasas de 
tromboembolia del 50-80%. 
El desarrollo de TEV en un paciente con cáncer produce una serie de 
consecuencias clínicas, con un impacto adverso muy significativo sobre la calidad 
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de vida y la supervivencia de este tipo de pacientes respecto a aquellos pacientes 
con cáncer que no presentan un episodio de TEV o a los pacientes con TEV pero 
que no tienen un cáncer. 
Los pacientes con cáncer que presentan un episodio de TEV tienen un riesgo 
tres veces mayor de recurrencia de TEV en los primeros 12 meses (riesgo relativo 
[RR]= 20,7%) comparado con los pacientes con TEV sin cáncer (RR= 6,8%) [50]. La 
incidencia acumulada oscila entre el 17,5% a los 2 años y el 30,3% a los 8 años. 
Además de presentar el triple de recidivas tromboembólicas, tienen el doble de 
complicaciones hemorrágicas que aquellos con el mismo tipo de neoplasia pero que 
no desarrollan complicaciones tromboembólicas, por lo que hace que el TEV sea un 
factor de mal pronóstico en los pacientes con cáncer, ya que supone una de las 
principales causas de mortalidad en estos pacientes:  
1) En pacientes con cáncer el desarrollo de TEV empeora el pronóstico, y así 
se muestra en un estudio poblacional llevado a cabo por Sorensen et al [44], 
la supervivencia global al año fue del 12% en los pacientes con cáncer 
diagnosticados de TEV, frente al 36% en los pacientes con cáncer sin TEV 
(Figura 1.1)  
2) La ETV se ha descrito como la causa más frecuente de muerte en pacientes 
con cáncer a los 30 días de seguimiento tras una cirugía [51]. 
3) En los pacientes con cáncer activo que presentan un episodio agudo de 
TEV, el riesgo de muerte aumenta un 8% respecto a los pacientes con 
cáncer sin TEV.  
De una forma gráfica, en la Figura 1.1 se muestra la tasa de mortalidad de los 
pacientes con cáncer y TEV durante los primeros 180 días, dicha tasa es más de 2 
veces respecto a los que no desarrollan TEV, por lo que efectivamente ensombrece 
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Figura 1.1. Probabilidad de muerte en los 183 días tras el ingreso hospitalario. 
Modificada de Levitan et al. [52]. 
De cada siete pacientes con cáncer que mueren en el hospital, uno lo hace de 
embolismo pulmonar [49]. En comparación con los pacientes que no padecen 
cáncer, el riesgo de desarrollar ETV sintomática es de seis a siete veces mayor en 
los pacientes con cáncer, con riesgos similares para el compuesto TVP/EP. En el 
60% de estos pacientes, el cáncer estaba localizado o presentaban pocas metástasis, 
por lo que hubieran tenido una supervivencia mayor en ausencia del episodio de 
EP. 
En el estudio retrospectivo de Khorana et al realizado en 66.106 pacientes con 
cáncer hospitalizados por neutropenia, se observó que un 2,74-12,1% de ellos 
sufrían un episodio de TEV durante su primera hospitalización [53], en éstos la 
mortalidad es dos veces mayor que la de los pacientes con cáncer hospitalizados 
que no tienen un TEV (OR= 2,01; p <0,0001). Se ha estimado que la morbilidad que 
produce el desarrollo de una TVP en un paciente con cáncer implica un incremento 
de la estancia hospitalaria de unos 11 días. 
patientswithoutVTE inapopulation-based study [27].Figure 1
shows the mortality rates in the first 180 days in patients with
cancer and VTE, which are more than 2-fold higher than those
in cancer patients without VTE [27].
Venous thromboembolism and cancer
In patients with symptomatic VTE, the incidence of conco-
mitant cancer (i.e. cancer not known before the diagnosis of
VTE and discovered by routine investigation) at the time of
VTE diagnosis, varies in the larger studies between 4% and
12% [28]. The cancer stage in patients with concurrently
diagnosed VTE is often advanced [27,29]. Furthermore, the
risk of conco itant canc r is 3- to 4-fold incr ased in patients
with idiopathic VTE compared with secondary VTE [28]. The
risk of occult cancer (i.e. cancer that becomes clinically
apparent during follow-up) is also increased in patients with
VTE. Summ rizing 17 cohort and two population-based
studies, Otten and Prins calculated an incidence of new cancer
in patients with idiopathic VTE of 4%–10%, diagnosed within
3 years after the thrombotic event [28]. Again, this incidence
was higher in idiopathic VTE than in patients with secondary
VTE.
The incidence of cancer is the highest shortly after VTE has
been diagnosed. During the first year, the standardized
incidence ratio for cancer in patients with VTE is 2.1–4.6,
while after this period the risk gradually decreases [30]. In the
large Californian registry, White et al. showed that the
incidence of cancer was the highest during the first 60 days
after an unprovoked episode of VTE (Fig. 2), with a gradual
decline afterwards [29]. In the first 4 months after VTE
diagnosis, the standardized incidence ratio was 2-fold higher
than the expected incidence, whereas the observed and expected
incidences of cancer 4–12 months after VTE were virtually the
same. Also the occurrence of metastasized disease was the
highest in the first 4 months after an unprovoked VTE. This
indicates that the risk of cancer is only increased in the first
months to a year after a VTE, while many patients already
have metastases.
The risk of developing overt cancer after VTE also depends
on the type of cancer. In the large Danish registry, Sørensen
and colleagues showed that around 15% of the patients with
VTE and cancer within 1 year had lung cancer, followed by
prostate (11.4%), pancreas (7.9%), colon (7%), and breast
(4.3%) cancer [27]. Leukemia and non-Hodgkin lymphoma
were found in 2.5% of the patients [27]. In the Californian
cancer registry, White et al. revealed the highest standardized
incidence ratios for acutemyelogenous leukemia (4.2), followed
by ovarian cancer (2.8), non-Hodgkin lymphoma (2.7), pan-
creatic (2.6), renal cell (2.5), stomach and lung cancer (1.8) [29].
Considering the high incidence of cancer in the first months
after VTE, screening for an underlying malignancy may be
clinically relevant. The literature is, however, not concordant
on whether extensive screening for occult malignancy is
indicated. Retrospective studies indicated that a careful medical
history, physical examination, and laboratory testing detected
most occult cancers in patients with VTE [31–33], suggesting
that routine examination at the time of VTE diagnosis is
sufficient to detect most underlying malignancies and that
additional testing would not be required. Prospective studies
seem to indicate that extensive screening is able to detect more
cancers than routine examination alone. The six prospective
studies that systematically evaluated the added value of more
extensive screening compared with routine examination are
summarized in Fig. 3 [34–39]. Routine examination was in
most studies defined as a combination of careful medical
history taking, thorough physical examination, laboratory
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Por el contrario, en otro estudio de Khorana realizado en pacientes 
ambulatorios que recibían quimioterapia, se observó una mortalidad global del 
3,2% durante los primeros cuatro ciclos de tratamiento y el 10% de estas muertes 
estaban relacionadas con un episodio de tromboembolismo (arterial/venoso) por 
lo que representa una de las principales causas de mortalidad. [54]. 
1.2.2. Relación entre TEV y cáncer 
En pacientes con TEV sintomático, la incidencia de un cáncer concomitante 
(llamado así al desconocido antes del diagnóstico del TEV y encontrado durante el 
estudio rutinario) en el momento del diagnóstico del TEV varía según los estudios 
analizados del 4% al 12%. El estadio tumoral suele ser avanzado en los diagnósticos 
de TEV, en torno a un 40% de los casos tendrán enfermedad metastásica al 
diagnóstico del evento trombótico [44,55]. 
Además, el riesgo de cáncer concomitante es de 3 a 4 veces mayor en los 
pacientes con TEV idiopática o no provocada en comparación con la TEV 
secundaria. El riesgo de cáncer oculto (es decir, el cáncer que se vuelve clínicamente 
evidente durante el seguimiento) también aumenta en los pacientes con TEV. 
Resumiendo 17 estudios de cohortes y dos estudios poblacionales, Otten y Prins 
calcularon una incidencia para el diagnóstico de nuevos cánceres en pacientes con 
TEV idiopática o no provocada del 4 al 10%, diagnosticados dentro de los 3 años 
posteriores al evento trombótico [55]. De nuevo, esta incidencia fue mayor en la 
TEV idiopática o no provocada que en los pacientes con TEV secundaria. 
La incidencia de cáncer es la más alta poco después de que se haya 
diagnosticado el TEV. En el registro californiano de White et al mostró que la 
incidencia de cáncer fue la más alta durante los primeros 60 días después de un 
episodio no provocado de TEV (Figura 1.2), con una disminución gradual después 
[56]. En los primeros 4 meses después del diagnóstico de TEV, la tasa estandarizada 
de incidencia fue 2 veces mayor que la incidencia esperada, mientras que la 
incidencia observada y esperada de cáncer entre los 4 y 12 meses después de la ETV 
se igualan siendo prácticamente la misma. También el hallazgo de enfermedad 
metastásica fue mayor en los primeros 4 meses después de un TEV idiopático. Esto 
indica que el riesgo de cáncer aumenta durante los primeros meses tras un TEV y 
que para entonces muchos de estos pacientes tienen ya metástasis. 
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Figura 1.2. Momento de diagnóstico del TEV idiopático en relación con la 
fecha de hallazgo del cáncer. Modificado de Buller et al. [57]. 
El riesgo de desarrollar un cáncer evidente después de la TEV también 
depende del tipo de cáncer. En el registro danés, Sorensen et al demostraron que 
alrededor del 15% de los pacientes con TEV y cáncer en el primer año tras el evento 
trombótico tenían cáncer de pulmón, seguidos de próstata (11,4%), páncreas (7,9%), 
colon (7%) y mama (4,3%) cáncer [44]. La leucemia y el linfoma no Hodgkin se 
encontraron en el 2,5% de los pacientes. 
Teniendo en cuenta la alta incidencia de cáncer en los primeros meses tras el 
diagnóstico la TEV, la detección de una enfermedad maligna subyacente puede ser 
clínicamente relevante. Sin embargo en la literatura no hay datos suficientes que 
apoyen el screening de neoplasia oculta en pacientes con trombosis venosa. Como 
ya vimos por el estudio de Otten y Prins, observaron una incidencia de cáncer 
oculto del 4-10% durante los 3 años siguientes al episodio trombótico, siendo esta 
incidencia mayor en los casos de TEV idiopática o no provocada (4,7-12%) que en 
los que presentaron factores de riesgo de trombosis (1,5-2%). Varios estudios han 
tratado de dar respuesta a la idoneidad de realizar este screening, tanto 
prospectivos de cohortes multicéntricos como The Trousseau Study por Van 
Doormaal et al [58] comparando una estrategia de cribado limitado frente al 
extenso, Rieu et al [59] analizando el subgrupo de pacientes mayores de 70 años 
incluso ensayos aleatorizados como el estudio SOMIT [60] o revisiones sistemáticas 
patientswithoutVTE inapopulation-based study [27].Figure 1
shows the mortality rates in the first 180 days in patients with
cancer and VTE, which are more than 2-fold higher than thos
in cancer patients without VTE [27].
Venous thromboembolism and cancer
In patients with symptomatic VTE, the incidence of conco-
mitant cancer (i.e. cancer not known before the diagnosis of
VTE and discovered by routine investigation) at the time of
VTE diagnosis, varies in the larger studies between 4% and
12% [28]. The cancer stage in patients with concurrently
diagnosed VTE is often advanced [27,29]. Furthermore, the
risk of concomitant cancer is 3- to 4-fold increased in patients
with idiopathic VTE compared with secondary VTE [28]. The
risk of occult cancer (i.e. cancer that becomes clinically
apparent during follow-up) is also increased in patients with
VTE. Summarizing 17 cohort and two population-based
studies, Otten and Prins calculated an incidence of new cancer
in patients with idiopathic VTE of 4%–10%, diagnosed within
3 years after the thrombotic event [28]. Again, this incidence
was higher in idiopathic VTE than in patients with secondary
VTE.
The incidence of cancer is the highest shortly after VTE has
been diagnosed. During the first year, the standardized
incidence ratio for cancer in patients with VTE is 2.1–4.6,
while after this period the risk gradually decreases [30]. In the
large Californian registry, White et al. showed that the
incidence of cancer was the highest during the first 60 days
after an unprovoked episode of VTE (Fig. 2), with a gradual
decline afterwards [29]. In the first 4 mo ths after VTE
diagnosis, the standardized incidence ratio was 2-fold higher
than the expected incidence, whereas the observed and expected
incidences of cancer 4–12 months after VTE were virtually the
same. Also the occurrence of metastasized disease was the
highest in the first 4 months after an unprovoked VTE. This
indicates that the risk of cancer is only increased in the first
months to a year after a VTE, while many patients already
have metastases.
The risk of developing overt cancer after VTE lso depends
on the type of cancer. In the large Danish registry, Sørensen
and colleagues showed that around 15% of the patients with
VTE and cancer within 1 year had lung cancer, followed by
prostate (11.4%), pancreas (7.9%), colon (7%), and breast
(4.3%) cancer [27]. Leukemia and non-H dgkin lymphoma
were found in 2.5% of the patients [27]. In the Californian
cancer registry, White et al. revealed the highest standardized
incidence ratios for acutemyelogenous leukemia (4.2), followed
by ovarian cancer (2.8), non-Hodgkin lymphoma (2.7), pan-
creatic (2.6), renal cell (2.5), stomach and lung cancer (1.8) [29].
Considering the high incidence of cancer in the first months
after VTE, screening for an underlying malignancy may be
clinically relevant. The literature is, however, not concordant
on whether extensive screening for occult malignancy is
indicated. Retrospective studies indicated that a careful medical
history, physical examination, and laboratory testing detected
most occult cancers in patients with VTE [31–33], suggesting
that routine examination at the time of VTE diagnosis is
sufficient to detect most underlying malignancies and that
additional testing would not be required. Prospective studies
seem to indicate that extensive screening is able to detect more
cancers than routine examination alone. The six prospective
studies that systematically evaluated the added value of more
extensive screening compared with routine examination are
summarized in Fig. 3 [34–39]. Routine examination was in
most studies defined as a combination of careful medical
history taking, thorough physical examination, laboratory
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y en general concluyen que no hay evidencia suficiente para apoyar un cribado 
ampliado (más allá de la historia, examen físico, radiografía de tórax y análisis de 
sangre completo) aconsejando en mantener un umbral de sospecha alto para el caso 
del TEV idiopático o no provocado (sobretodo varones, edad avanzada, bilateral o 
recurrente) sin evidencia que apoye el seguimiento más allá de los 12 meses tras el 
episodio trombótico. 
1.3. ETIOPATOGENIA DEL TEV ASOCIADO AL CÁNCER: TRIADA DE VIRCHOW 
La patogénesis del TEV asociado al cáncer es multifactorial y probablemente 
afecte a vías confluentes y superpuestas entre ambos.  Existe una estrecha relación 
epidemiológica dual entre el cáncer y la trombosis, que tiene también su reflejo en 
los mecanismos etiopatogénicos, así las células cancerosas interaccionan con los 
mecanismos de la coagulación de una forma bidireccional. Forman un círculo 
vicioso en el que el tumor libera factores procoagulantes que activan la coagulación 
sanguínea produciendo trombina que, a su vez, favorece la angiogénesis y el 
crecimiento tumoral, e induce la formación de fibrina que media la adhesión de las 
células tumorales al endotelio vascular, facilitando la migración hacia los tejidos y 
contribuyendo así a la progresión tumoral (Figura 1.3).  
Esta interacción entre células tumorales, sistema hemostático y células 
sanguíneas, junto con ciertas características propias del tumor, de los pacientes y 
del tratamiento oncológico administrado (Figura 1.4), van a condicionar una 
etiopatogenia multifactorial del TEV; en la base de este mecanismo fisiopatológico 
está la triada de Virchow (éstasis venosa, hipercoagulabilidad y lesión de la pared 
vascular) [47]. 
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Figura 1.3. Relación etiopatogénica cáncer y sistema hemostático. 
 
 
Figura 1.4. Factores de riesgo implicados en el desarrollo de TEV en pacientes con cáncer. 
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Algunos de los factores que contribuyen al estado de hipercoagulabilidad por 
el cáncer incluyen la activación directa de la vía de coagulación, la inducción de 
respuestas inflamatorias mediante la interacción indirecta y la inhibición de la 
actividad fibrinolítica. La Figura 1.5 muestra un resumen de algunas de estas vías. 
 
 
Figura 1.5. Resumen de las vías patogénicas involucradas en la TEV asociada 
al cáncer. Tomado de Cihan Ay et al. [61]. 
Los mecanismos fisiopatológicos implicados en la activación del sistema 
hemostático en las neoplasias son múltiples y, por tanto, implican a diversos 
factores. Sin duda, los factores de riesgo para padecer tromboembolia venosa 
influirán en la presencia de manifestaciones clínicas, pero de forma específica la 
expresión de diversas proteínas procoagulantes por las células tumorales, sobre 
todo el factor tisular (FT), son la causa principal en la generación de trombina, la 
activación de las plaquetas, leucocitos y células endoteliales. Se van a enumerar el 
conjunto de agentes procoagulantes expresados por las células tumorales. 
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biomarker monitoring, rather than a single measurement, in im-
proving VTE prediction and patient care is not clear.
Risk assessment models
Based on these aforementioned risk factors, models were developed 
to stratify VTE risk in cancer patients. One goal of these predictive 
models is to identify cancer patients at high risk for cancer-associ-
ated VTE who may benefit from primary prevention. The first such 
risk model developed by Khorana et al., used baseline clinical and 
laboratory variables, including the primary site of cancer (stratified 
as very high, high, and low risk), body mass index (BMI), and pla-
telet, leukocyte, and haemoglobin levels to predict VTE in cancer 
patients receiving chemotherapy (51). The final validated model di-
vided patients into three risk categories based on their score on the 
Khorana risk model (i.e. low [score 0], intermediate [score 1–2], and 
high [score ≥3]) (51). In the original validation of the model, the r sk 
score had a good negative predictive value (NPV) of 98.5 % in pa-
tients with low risk but a relatively poor positive predictive value 
(PPV) of 7.1 % in patients with high risk (51). A subsequent ex-
panded risk model–which includes sP-selectin and D-dimer lev-
els–is more accurate, with an NPV of 99.0 % in patients with the lo-
west score and a PPV of 42.9 % in cancer patients with the highest 
risk scores (63). The drawback of this latter model is that assays to 
assess sP-selectin are not readily available in routine clinical practice. 
As the risk of VTE is not assessed in many cancer patients using 
these risk models, there is a clear need for improvement of risk strat-
ification by more accurate and easier-to-apply risk models suitable 
for everyday clinical practice.
Mechanisms of thrombosis in cancer
The pathogenesis of cancer-associated VTE is multifactorial and 
likely involves multiple overlapping pathways. All aspects of Vir-
chow’s triad (i.e. venous stasis, hypercoagulability, and vessel wall 
injury) (64) may play a role in cancer-associated VTE, including 
increased immobility, chemotherapy- and surgery-induced en-
dothelia  dam ge, an  a cancer-induced state of hypercoagulabil-
ity. Some of the factors contributing to the cancer-induced state of 
hypercoagulability include direct coagulation pathway activation, 
induction of inflammatory responses, and inhibition of fibrino-
lytic activity. ▶ Figure 2 shows an overview of some of these path-
ways.
Figure 2: An overview of some of the pathways suggested to be in-
volved in pathogenesis of cancer-associated venous thromboembol-
ism. Malignant tumour cells can initiate the coagulation cascade through 
the release of procoagulant factors such as TF, microvesicles containing TF, 
and cancer procoagulant factor, as well as induce a hypercoagulable state 
through the induction of pro-inflammatory cytokines and the activation of 
monocytes and neutrophil granulocytes. In addition, cancer cells can inhibit 
fibrinolysis (not shown). Chemotherapy itself can create a hypercoagulable 
state through causing endothelial cell damage and through the induction of 
an inflammatory state. CP = cancer procoagulants; NETs = neutrophil extra-
cellular traps; TF = tissue factor.
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1.3.1. Agentes procoagulantes directos: 
1.3.1.1. Factor tisular (FT) 
Es una glucoproteína transmembrana sobreexpresada en las células 
tumorales de forma constitutiva y aberrante que conduce a un estado de 
hipercoagulabilidad local y sistémico. Los fosfolípidos como la fosfatidilserina y la 
secreción de heparinasa potencian la actividad del FT. La heparinasa degradará los 
glucosaminoglicanos endoteliales como el heparán sulfato de la matriz extracelular 
y así va a favorecer la progresión local y metastásica del cáncer. La heparinasa 
bloquea el efecto antitrombótico del TFPI (inhibidor de la vía del factor tisular), lo 
que va a provocar una mayor actividad de FT. Esta trombina generada en exceso 
será la responsable del estado de hipercoagulabilidad, ya que provocará la 
activación plaquetaria y de los factores V y VIII, que a su vez retroalimentan el 
sistema para producir más trombina de nuevo y propagando de este modo la 
coagulación. 
El complejo FT-factor VIIa inhibe la apoptosis y prolonga la supervivencia de 
las células tumorales a través de un mecanismo trombina-independiente: tras la 
unión al factor VII, el dominio citoplasmático del FT transduce señales downstream 
a través de las vías MAP-cinasa, PI3-cinasa/AKT y Jak/STAT24. 
El FT no se expresa en las células endoteliales ni en los monocitos ni en los 
macrófagos en condiciones normales, sino como respuesta a estímulos 
inflamatorios: citocinas (interleucinas [IL] 1 y 6, y factor de necrosis tumoral alfa 
[TNF-α]), lipopolisacáridos bacterianos (endotoxinas) y daño tisular [47]. 
La trombina y el factor tisular participan en la progresión tumoral facilitando 
la angiogénesis mediante la activación de receptores activadores de proteasas 
(PAR), estos receptores se expresan en células tumorales y endoteliales, en 
plaquetas, macrófagos y en el músculo liso. Además, la trombina ha mostrado en 
estudios experimentales una alta actividad prometastásica en diferentes modelos 
animales. En células endoteliales, la trombina ayuda a la sobreexpresión de genes 
proangiogénicos como VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), VEGFR 
(receptor del factor de crecimiento vascular endotelial), bFGF (factor de crecimiento 
fibroblástico) y metaloproteasas (MMP-2), la trombina también disminuirá la 
expresión de genes antiangiogénicos como la trombospondina [62]. 
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La activación de ciertos oncogenes (K-ras, MET y EGFR) o la inactivación de 
genes supresores (p53, PTEN) inducen la sobreexpresión de FT en las células 
tumorales. Esto sugiere que el FT es parte de un programa genético que soporta la 
transformación y la progresión tumoral, así la inhibición del EGFR conlleva una 
disminución de la expresión de FT en las células tumorales y a su vez la 
inactivación de PTEN, mediada por la hipoxia, se relaciona con la sobreexpresión 
de FT en las células tumorales y endoteliales. [63]. 
1.3.1.2. Proteína o factor procoagulante del cáncer (PC) 
El factor procoagulante del cáncer es una cisteín-endopeptidasa que se 
encuentra expresada en células tumorales y en el tejido del amnios y el corion, pero 
no en células con diferenciación normal. La proteína procoagulante del cáncer a 
diferencia del factor tisular, puede generar trombina por activación directa del 
factor X sin intervención del factor VII, que es el sustrato sobre el que actúa el FT 
para activar la hemostasia. La proteína o factor procoagulante del cáncer se ha 
descrito especialmente en las células blásticas de la médula ósea en la leucemia 
aguda promielocítica al diagnóstico, y desaparece cuando se alcanza la remisión de 
la enfermedad [64]. 
Se ha postulado su valor como marcador sensible y específico en el 
diagnóstico precoz de tumores ya que existen concentraciones plasmáticas 
elevadas de este factor en el 85% de los pacientes con cáncer, pero no en pacientes 
sin tumor. 
1.3.1.3. Micropartículas (MP) 
Las MP son fragmentos extraídos de la membrana plasmática de numerosos 
tipos de células, incluyendo tumores, células sanguíneas y células endoteliales que 
actúan como mediadores de comunicación célula - célula y son liberadas cuando 
están expuestos a condiciones de estrés como estados inflamatorios, trombosis, 
cáncer, síndrome antifosfolípido, traumatismos o insuficiencia cardíaca. Tienen 
actividad procoagulante que se debe a la expresión de fosfatidilserina y FT en la 
membrana de las MP. 
Las MP son altamente procoagulantes: conocido es que las MP derivadas de 
plaquetas tienen una actividad procoagulante de 50 a 100 veces mayor que las 
plaquetas activadas [65]. En comparación con los adultos sanos, los pacientes con 
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cáncer, incluyendo el mieloma y los cánceres metastásicos de mama y de páncreas, 
tienen una alta concentración de MP y FT activado y esta comparativa también es 
evidente en aquellos con cáncer y TEV respecto a los que no tienen un 
tromboembolismo venoso [66,67]. En los sujetos con cáncer con altos niveles de MP 
y expresión de FT positiva, la incidencia acumulada de TEV fue del 27% frente al 
7% en los pacientes con niveles bajos. En un estudio, se encontró una correlación 
significativa entre la actividad de la MP con expresión de FT positiva y el tiempo 
de formación del coágulo de fibrina en pacientes con cáncer de páncreas 
metastásico. En consonancia con este hallazgo, la presencia de MP con FT activado 
en pacientes con cáncer aumentó 7 veces el riesgo de desarrollar TEV frente a 
pacientes de cáncer sin niveles detectables (odds ratio [IC del 95%]: 7,00 [0,85-
82,74]) [68]. Sin embargo, en un análisis del estudio CATS, la actividad de la 
microvesícula y expresión de FT positiva no se correlacionó con el riesgo de 
desarrollar TEV en pacientes con cáncer pancreático, gástrico, colorrectal o cerebral 
cuando se realizó un análisis de riesgos competitivos, aunque sí se asociara a un 
aumento del riesgo de mortalidad. [69]. 
1.3.1.4. Mucina 
Son proteinglicanos sulfatados o con ácido siálico producidos por ciertos 
carcinomas (mucinosos) que presentan sitios de unión en su molécula para la P y 
L-selectinas, facilitando la interacción de las células tumorales con las células 
endoteliales, plaquetas y macrófagos, favoreciendo así los procesos trombóticos. 
1.3.2. Agentes procoagulantes indirectos: 
1.3.2.1. Citocinas: 
Las citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) y 
la interleucina 1 beta (IL-1β) intervienen en diversidad de funciones relacionadas 
con la actuación de las células endoteliales, los monocitos y los macrófagos en la 
vía de la coagulación, así como en la expresión de factores procoagulantes y 
moléculas de adhesión [47]. 
Los pacientes con cáncer tienen incrementados los niveles de citocinas 
proinflamatorias circulantes que contribuyen a la formación anómala del coágulo 
de fibrina. Además, se observa un incremento de IL-6 significativamente mayor en 
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los sujetos con cáncer asociado a TEV respecto a los que no tienen 
tromboembolismo venoso. La liberación de estas citocinas proinflamatorias (tales 
como la IL-6 y el TNFα) pueden alterar el balance homeostático estimulando la 
liberación de factores procoagulantes como el FT y el factor de Von Willebrand de 
las células endoteliales. [70]. 
Las citocinas además de actuar sobre el FT, poseen un efecto antifibrinolítico 
al activar el PAI-1 (inhibidor 1 del activador del plasminógeno) en las células 
endoteliales, que también puede ser expresado directamente por las células 
tumorales. El PAI-1 es el mayor inhibidor de la activación del plasminógeno y por 
lo tanto es un inhibidor de la degradación del coágulo de fibrina [71]. Se han 
detectado niveles elevados de PAI-1 en individuos con diferentes tipos de cáncer 
como el de ovario y mieloma múltiple. También se detectó ARNm de PAI-1 en 
células endoteliales a partir de los tumores de pacientes con cáncer colorrectal [72]. 
La IL-1 y el TNFα también inhiben la síntesis endotelial de trombomodulina, 
receptor de membrana endotelial de alta afinidad de la trombina que, al unirse a 
ésta, forma un complejo trombomodulina-trombina que activa la proteína C (un 
potente anticoagulante). Esta regulación al alza de FT y del PAI-1 y a la baja de 
trombomodulina conducen a una situación protrombótica al inhibir la actividad 
fibrinolítica. 
1.3.2.2. Trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) 
Los neutrófilos contribuyen a la formación de trombosis microvasculares 
debido, fundamentalmente, a su habilidad de estabilizar el microtrombo por 
liberación de las trampas extracelulares de neutrófilos (NET), estas trampas están 
compuestas principalmente por ADN, histonas como H1 y H2a e incrustaciones de 
péptidos y enzimas antimicrobianas como catepsina G, mieloperoxidasa y elastasa. 
Las NETs impiden la diseminación de microorganismos ya que constituyen una 
barrera física y facilitan la destrucción microbiana al favorecer una alta 
concentración local de moléculas antibacterianas. Los constituyentes de las NETs 
se pueden unir a las plaquetas, potencian la actividad de la elastasa y activan la 
hemostasia a través de la vía del contacto. También se ha visto que las NETs, en 
conjunto con la elastasa de neutrófilos con actividad serín proteasa, promueven la 
formación de fibrina mediante la degradación de TFPI y la activación del factor Xa. 
[73]. 
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La formación de NETs (es decir, NETosis) se describió originalmente como 
parte del sistema inmune innato, en el que la presencia de patógenos puede inducir 
granulocitos de neutrófilos para liberar estas trampas extracelulares que pueden 
capturar y matar a los microbios. Sin embargo, las NET también se encuentran 
dentro de las TVP y tienen efectos protrombóticos [74,75]. Además, los tumores 
pueden secretar el factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), una 
citoquina que puede contribuir a la trombosis asociada al cáncer mediante la 
inducción sistemática de neutrófilos hacia NETosis [75]. 
La co-localización in vitro de los neutrófilos con células endoteliales 
activadas (un estado pro-inflamatorio y procoagulante de las células endoteliales 
asociado con la disminución de la integridad vascular y el aumento de la expresión 
de las moléculas de adhesión de leucocitos) desarrolla el fenómeno de NETosis, en 
parte por la acción de citocinas. Las NETs, a su vez, promueven la formación de 
fibrina a través de la estimulación de la adhesión plaquetaria y la activación del 
factor XII, así como la inducción de la muerte de las células endoteliales [76]. 
1.4. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DEL TEV EN 
PACIENTES CON CÁNCER 
Se han identificado una gran variedad de factores de riesgo relacionados con 
el desarrollo de complicaciones tromboembólicas en los pacientes con cáncer, que 
pueden dividirse en cuatro grupos y se resumen en la Tabla 1.6:  
a) relacionados con el propio cáncer 
b) factores específicos del paciente 
c) relacionados con el tratamiento antineoplásico administrado 
d) biomarcadores 
Estos factores de riesgo han sido identificados mayoritariamente en estudios 
retrospectivos, y muy pocos han sido validados en estudios prospectivos de 
cohortes o ensayos clínicos aleatorizados, por lo que no se sabe aún si todos ellos 
pueden ser agentes causales del TEV. El riesgo de desarrollar un episodio de TEV 
no es igual en todos los pacientes con cáncer, ni incluso en cada paciente a lo largo 
del tiempo, de manera que los distintos factores de riesgo pueden interactuar en el 
mismo enfermo de forma sincrónica o metacrónica. Se trata de un proceso 
dinámico durante la evolución de la enfermedad neoplásica, pero siempre con un 
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riesgo aumentado. En las primeras etapas de la enfermedad, entre el diagnóstico y 
la instauración del tratamiento antineoplásico, el riesgo se incrementa, y es mayor 
durante las hospitalizaciones. En el periodo de remisión de la enfermedad, el riesgo 
es más bajo y vuelve a aumentar con la recidiva, la diseminación metastásica y en 
la fase terminal [77]. 
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Tabla 1.6. Factores de riesgo de TEV clínicos y biomarcadores en pacientes con cáncer. 
 
1.4.1. Factores de riesgo asociados a la propia neoplasia 
Los factores relacionados con el tumor incluyen la localización, el grado y 
estadio del cáncer, así como el tiempo transcurrido desde el diagnóstico. En un 
estudio de 1989 que investigó la prevalencia de la EP en la autopsia de pacientes 
con cáncer, encontró que significativamente más pacientes con cáncer tuvieron EP 
Factores de riesgo de TEV en pacientes con cáncer
Factores asociados a la propia neoplasia
• Enfermedad tumoral activa 
• Localización del tumor primario (páncreas, estómago, tumores cerebrales, pulmón, linfoma, 
mieloma, ginecológicos y genitourinarios, excepto próstata) 
• Presencia de adenopatías regionales voluminosas con compresión vascular extrínseca 
• Enfermedad avanzada o metastásica 
Factores relacionados con el paciente
• Edad avanzada (>65 años)
• Presencia de comorbilidades: obesidad (índice de masa corporal ≥35), infecciones, 
insuficiencia renal, respiratoria o cardiaca
• Hospitalización e inmovilización prolongadas




• Consumo de tabaco
• Estados de trombofilia genéticamente determinados (mutación del factor V de Leiden o de la 
protrombina 20210A) o adquiridos (embarazo) 
Factores relacionados con el tratamiento antineoplásico
• Cirugía mayor reciente 
• Administración de quimioterapia 
• Presencia de un catéter venoso central 
• Terapia hormonal: moduladores selectivos del receptor de estrógenos (tamoxifeno o 
raloxifeno), inhibidores de la aromatasa de tercera generación (anastrozol, letrozol y 
exemestano), acetato de megestrol y fosfato de estramustina 
• Uso de compuestos estrogénicos en la terapia hormonal sustitutiva y el tratamiento 
anticonceptivo oral 
• Terapia antiangiogénica: talidomida o lenalidomida (sobre todo combinadas con 
doxorrubicina y dexametasona, respectivamente) y bevacizumab, si se asocia a quimioterapia 
• Uso de factores estimulantes de la eritropoyesis (epoetina alfa, epoetina beta y darbepoetina 
alfa) 
Biomarcadores
• Cifras de plaquetas ≥350.000/mm3, de leucocitos ≥11.000/mm3 y/o de hemoglobina <10 
g/mL, previa a la administracion de quimioterapia 
• Una elevación plasmática del dímero-D, la proteína C reactiva y/o la proteína P-selectina  
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en la autopsia en comparación con los pacientes sin neoplasia que murieron de 
otras causas, principalmente de enfermedad cardiovascular (10,5% vs 8,4%). La 
prevalencia más alta se observó en pacientes con cáncer de ovario, cáncer de vías 
biliares extrahepáticas y cáncer de estómago (34,5%, 31,7% y 15,2%, 
respectivamente) [78]. Del mismo modo, un registro de 2006 que evaluó 20 de los 
cánceres más comunes, encontró la mayor incidencia de TEV y cáncer concomitante 
al diagnóstico en pacientes con tumores metastásicos de páncreas, estómago, 
pulmón, útero, vejiga y riñón [48]. En general, los tipos de cáncer más 
frecuentemente asociados con TEV son los cánceres gástricos y pancreáticos. Otros 
cánceres asociados a un alto riesgo de TEV son el cerebro, los ginecológicos, el 
pulmón, el riñón, la vejiga, el hueso y los hematológicos; sin embargo, el cáncer de 
mama presenta una incidencia de TEV muy baja [39,48,56,78]. 
Los pacientes con cáncer metastásico tienen un riesgo significativamente 
mayor de desarrollar TEV en comparación con los pacientes con cáncer localizado 
[48,49]. En el registro CATS, las probabilidades acumuladas de TEV después de 
seis meses en pacientes con cáncer local, regional o metastásico fueron 2,1%, 6,5% 
y 6,0% respectivamente (p = 0,002) [79]. Es interesante observar que, en este 
estudio, la probabilidad acumulada fue similar en pacientes con cánceres 
regionales o metastásico, mientras que los pacientes con cáncer en estadio local 
tuvieron un riesgo de TEV mucho menor. 
La clasificación histológica es también un importante marcador de riesgo. En 
el registro CATS, después de ajustar para cofactores incluyendo metástasis a 
distancia, sexo y edad, la tasa de TEV fue aproximadamente dos veces mayor en 
pacientes con tumores de alto grado en comparación con aquellos con tumores de 
bajo grado (hazard ratio [HR] [IC del 95%], 2,0 [1,1 - 3,5], p = 0,015) [79]. También 
existe una asociación entre la TEV y el cáncer que depende del tiempo, la mayoría 
de los eventos de TEV ocurren dentro de los primeros 3-6 meses después del 
diagnóstico de cáncer [39,48,49]. 
1.4.2. Factores de riesgo relacionados con el paciente 
Los factores para desarrollar TEV en pacientes con cáncer incluyen la edad 
avanzada (>65 años), la obesidad y la presencia de comorbilidades médicas [39,80]. 
Aunque no todos los estudios han reflejado la asociación entre la edad avanzada o 
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la obesidad y el aumento del riesgo de TEV en pacientes con cáncer [48,80], la 
presencia de patologías médicas, en concreto el índice de comorbilidad de Charlson 
> 3, se ha relacionado con el TEV asociado al cáncer [80,81]. La aparición de venas 
varicosas y TEV previo también se ha asociado con TEV en pacientes con cáncer 
[82]. 
La hospitalización y la inmovilización prolongada incrementan el riesgo de 
complicaciones tromboembóicas. Heit et al [40] observaron una OR de riesgo de 
desarrollo TEV de 21,72 y 7,98 en pacientes hospitalizados o encamados en el 
domicilio, respectivamente, al compararlos con pacientes no institucionalizados.   
Se ha descrito que una historia previa de TEV puede suponer un factor de 
riesgo independiente de desarrollo de un nuevo episodio de TEV. La incidencia 
acumulada de un TEV recurrente a los 12 meses del primer episodio en los 
pacientes con tratamiento anticoagulante fue del 20,7% en los que tenían cáncer y 
del 6,8% en los que no lo presentaban [50,83].  
La raza también se ha identificado como un factor de riesgo desarrollo de 
TEV. El riesgo es mayor en la población afroamericana o de raza negra, y menor en 
la del área asiática del Pacífico e Islandia.   
Se identificó un antecedente familiar de un evento tromboembólico venoso 
como factor de riesgo de TEV en pacientes con varios tipos de cáncer, incluidos los 
cánceres testicular, mamario, rectal y estomacal. De manera similar, en un estudio 
prospectivo de mujeres con cáncer de mama sometidas a tratamiento con 
tamoxifeno adyuvante, las pacientes que desarrollaron TEV tuvieron una 
probabilidad significativamente mayor de tener una mutación del factor V de 
Leiden en comparación con las pacientes sin TEV [84]. En general, la evidencia 
acumulada sugiere que la trombofilia hereditaria es también un factor de riesgo 
importante para la TEV asociada al cáncer. Los factores de riesgo genético 
representan, según diversos estudios, entre el 55 y el 60%. Estos factores están 
presentes a lo largo de toda la vida y no pueden modificarse, entre ellos por su 
prevalencia, citar la mutación del factor V de Leiden, presente en el 5% de la 
población general, que aumenta 8-12 veces más el riesgo de TEV en los pacientes 
con cáncer respecto a los individuos con la mutación, pero sin una neoplasia 
maligna [49]. La mutación del gen de la protrombina G20210A, presente en el 2% 
de la población, supone un riesgo de TEV dos veces mayor.  
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1.4.3. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento antineoplásico 
El tratamiento del cáncer en sí mismo puede aumentar significativamente el 
riesgo de TEV. Entre los tratamientos más trombogénicos se pueden citar la 
quimioterapia (cisplatino) y los antiangiogénicos (talidomida o bevacizumab). 
La administración de quimioterapia es un factor de riesgo independiente de 
TEV que aumenta hasta seis veces el riesgo de padecer un episodio 
tromboembólico, tanto venoso como arterial, y con una incidencia anual estimada 
de TEV del 10-20%, en función del tipo de citostáticos administrados [85,86]. Así 
para el cisplatino se han publicado tasas de TEV del 8-18% y para el fluorouracilo 
del 15-17%.  
Respecto a la terapia antiangiogénica, hay evidencias de una asociación entre 
ciertos tratamientos antiangiogénicos y el riesgo de desarrollar TEV. La talidomida 
o la lenalidomida (sobre todo combinadas con doxorrubicina y dexametasona, 
respectivamente), utilizadas en el tratamiento del mieloma múltiple, se asocian a 
una tasa de TEV del 20-40% [87]. El bevacizumab, cuando se asocia a 
quimioterapia, incrementa el riesgo de tromboembolia arterial comparado con la 
quimioterapia sola [88]. Este riesgo aumenta con la edad y con una historia previa 
de tromboembolia arterial.   
La cirugía del cáncer está asociada con TEV; los pacientes con cáncer 
hospitalizados, sometidos a una cirugía mayor, presentan un riesgo mayor de TEV 
(OR= 21,7) que los pacientes con cáncer no intervenidos [54]. En ausencia de 
tromboprofilaxis, la incidencia postoperatoria de TVP es dos veces mayor en los 
pacientes con cáncer. Muchos otros factores contribuyen a esta alta frecuencia de 
TEV en pacientes intervenidos: edad avanzada, complicaciones quirúrgicas, 
inmovilización prolongada, estado general del paciente, etc. De hecho, si la 
profilaxis antitrombótica no se extiende más allá de la estancia hospitalaria, el 
riesgo de TEV se mantiene (por ello se prolonga el tiempo de tromboprofilaxis a 
cuatro semanas) [89]. 
La terapia hormonal influye negativamente en el devenir del TEV. El uso de 
moduladores selectivos del receptor de estrógenos (tamoxifeno o raloxifeno) para 
la prevención o el tratamiento de ciertos tumores dependientes de estrógeno 
(mama, próstata, endometrio, ovario) aumenta el riesgo de desarrollar TEV. Este 
riesgo es mayor si se asocia quimioterapia [90]. Los inhibidores de la aromatasa de 
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tercera generación (anastrozol, letrozol y exemestano) se asocian a una tasa de TEV 
menor que el tamoxifeno. El uso de compuestos estrogénicos en la terapia 
hormonal sustitutiva [91] o el tratamiento anticonceptivo oral también incrementan 
el riesgo de tromboembolismo venoso, así como el uso de orexígenos, por ejemplo 
el tratamiento con acetato de megestrol. 
Las eritropoyetinas recombinantes humanas (epoetina alfa, epoetina beta y 
darbepoetina alfa), utilizadas en el tratamiento de la anemia de los pacientes con 
cáncer, se han asociado a un aumento del riesgo de TEV en la mayoría de los 
ensayos clínicos aleatorizados y varios metaanálisis, con un aumento del RR de 
aparición de episodios tromboembólicos del 67% (HR= 1,67; IC del 95%: 1,35-2,06) 
[92]. Cuando se estratifica el riesgo de episodios tromboembólicos por el nivel de 
hemoglobina objetivo o diana, se observa que si la administración de eritropoyetina 
se interrumpe cuando se alcanzan los 12-13 g/dL de hemoglobina, los pacientes no 
presentan un aumento del riesgo de episodios tromboembólicos (HR= 0,7; IC del 
95%: 0,29-1,67) [93]. Debe recomendarse su uso ajustándose a las indicaciones 
aprobadas y a las recomendaciones de las guías clínicas sobre su correcta 
administración.   
Los catéteres venosos centrales. Numerosos estudios han identificado la 
presencia de un catéter venoso central (CVC) como un factor de riesgo de 
desarrollo de TVP en las extremidades superiores, especialmente en pacientes en 
tratamiento con quimioterapia [94,95]. Existen discrepancias entre los diferentes 
estudios sobre la incidencia de trombosis relacionadas con los CVC, que podrían 
deberse a las mejoras recientes de sus materiales y diseño, así como a los diferentes 
métodos de diagnóstico de trombosis utilizados en los estudios. Los estudios que 
utilizan la flebografía como método diagnóstico muestran tasas de TVP más altas 
(37%) que los que utilizan métodos no invasivos, como la eco-Doppler. 
Actualmente, la incidencia de trombosis clínica relacionada con CVC es baja, en 
torno al 3-4% [94,95].  
Por último, respecto a la administración de radioterapia, hay pruebas que 
sugieren una asociación entre la radioterapia y la TEV en pacientes con cáncer 
[96,97]. 
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1.4.4. Biomarcadores 
Entre los marcadores hematológicos, un recuento elevado de plaquetas está 
asociado de forma independiente con TEV en pacientes con cáncer, destacando en 
el estudio CATS un riesgo de hasta 3,5 veces mayor de TEV en pacientes con 
recuento de plaquetas ≥443 × 109 / L [98]. Los biomarcadores hematológicos 
también asociados con un mayor riesgo de enfermedad tromboembólica venosa en 
pacientes con cáncer incluyen recuentos de leucocitos elevados y bajos niveles de 
hemoglobina [99]. 
En el estudio CATS se muestran otros biomarcadores asociados de forma 
independiente con la presencia de TEV en pacientes con cáncer como niveles 
elevados de P-selectina soluble (sP-selectina), fragmento de protrombina 1 + 2 (F1 
+ 2) y D-dímero, así como el potencial aumento en la génesis de la trombina 
[98,100]. Además, los pacientes con metástasis a distancia tienen significativamente 
mayores niveles de sP-selectina, F1 + 2 y D-dímero en comparación con los 
pacientes con cáncer localizado. Se piensa que la P-selectina, una molécula de 
adhesión celular encontrada principalmente en células endoteliales y plaquetas, 
media la adhesión de leucocitos, plaquetas y células cancerosas en la inflamación, 
la trombosis y el crecimiento de células tumorales o las metástasis [101]. F1 + 2 se 
considera un marcador in vivo específico de la generación de trombina y el D-
dímero es el producto de degradación de la fibrina reticulada que refleja la 
activación global del sistema hemostático y fibrinolítico. En los pacientes con 
cáncer colorrectal, la presencia de D-dímero preoperatorio se asoció con un 
aumento del riesgo de TEV durante el primer año tras la intervención en relación 
con los pacientes con D-dímero negativo pre-cirugía (IC [IC 95%]: 6,53 [1,58- 27,0], 
p = 0,009) [102]. Otro biomarcador vinculado a un mayor riesgo de TEV asociada 
al cáncer es la proteína C reactiva (PCR) [103], que refleja la inflamación sistémica. 
No obstante, no todos los estudios han encontrado la asociación entre la PCR y la 
TEV asociada al cáncer. 
Hay muy pocos estudios que evalúen los cambios longitudinales de los 
biomarcadores en los pacientes con TEV asociada al cáncer. Un reciente estudio 
longitudinal de seis meses en pacientes con cáncer colorrectal, pulmonar, 
pancreático o cerebral informó que los pacientes con cáncer que desarrollaron TEV 
mostraron niveles de biomarcadores de hemostasia significativamente más 
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elevados, incluyendo selectina sP y D-dímero, durante los 250 días del periodo de 
observación, versus aquellos pacientes que no desarrollaron TEV [104]. Como no 
hubo un aumento continuo de los niveles de dímero-D antes de la aparición de 
TEV, no está claro el valor añadido de la monitorización continua de 
biomarcadores, en lugar de una sola medición, para mejorar la predicción de TEV 
y el cuidado del paciente. 
1.5. MODELOS PREDICTIVOS DEL RIESGO DE TEV EN PACIENTES CON CÁNCER 
La probabilidad de desarrollar un TEV dependerá del número de factores de 
riesgo que presenta un paciente; existen varios sistemas de puntuación que 
intentan valorarlo o calcularlo en función de los factores de riesgo. Estos sistemas 
de puntuación pueden ser útiles para identificar a subgrupos de pacientes con un 
riesgo aumentado, y así proporcionar un soporte para el uso de una profilaxis 
primaria de la ETEV con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en los pacientes 
que no presenten ninguna contraindicación para la administración de estos 
fármacos.  
Khorana et al [99] desarrollan un modelo simple para predecir la ETV 
asociada a la quimioterapia, utilizando variables basales clínicas y de laboratorio. 
La asociación de TEV con las variables basales se llevó a cabo en un estudio 
prospectivo observacional realizado en una cohorte de 2.701 pacientes 
ambulatorios con cáncer. Posteriormente, el modelo fue validado en una cohorte 
independiente de 1.365 pacientes del mismo estudio. Tras el análisis multivariante, 
se identificaron cinco factores de riesgo independientes: índice de masa corporal 
(IMC) ≥35 kg/m2, localización u origen del tumor primario, recuento plaquetario 
previo al inicio de la quimioterapia ≥350.000/mm3, hemoglobina basal <10 g/mL 
y/o uso de factores estimulantes de la eritropoyesis, y recuento leucocitario basal 
o previo a la quimioterapia >11.000/mm3. A cada variable se le asigna una 
puntuación, y la suma total clasifica al paciente en una determinada categoría de 
riesgo (Tabla 1.7). Los pacientes que no tenían ningún factor de riesgo (puntuación 
0) presentaban una tasa de TEV menor del 1% (categoría de bajo riesgo). Los 
pacientes con una puntuación entre 1 y 2 tenían una tasa de TEV de alrededor del 
2% (categoría alto riesgo), y si tenían una puntuación ≥3, la tasa de TEV era del 7% 
(categoría de muy alto riesgo) (Tabla 1.8). En la validación original del modelo, la 
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puntuación de riesgo tuvo un buen valor predictivo negativo (VPN) del 98,5% en 
pacientes con bajo riesgo, pero un valor predictivo positivo (VPP) relativamente 
bajo, del 7,1%, en pacientes con alto riesgo. Un modelo de riesgo ampliado 
posterior -que incluye los niveles sP-selectina y D-dímero- es más exacto, con un 
VPN de 99.0% para pacientes con scores más bajos y un VPP del 42,9% en los 
pacientes con los scores más altos [105]. El inconveniente de este último modelo es 
que el análisis para evaluar la sP-selectina no está disponible en la práctica clínica 
rutinaria.  
Dado que el riesgo de TEV no es valorado en muchos pacientes de cáncer con 
estos modelos, existe una clara necesidad de mejorar la estrategia de riesgo 
mediante modelos más precisos y fáciles de aplicar adecuados para la práctica 
clínica diaria. 
 
Tabla 1.7. Modelo predictivo para el cálculo del riesgo de tromboemboemboslimo venoso 
asociado a la quimioterapia en pacientes ambulatorios. 
Variables predictivas independientes Puntuación 
Índice de masa corporal ≥35 kg/m2  1 
Localización del tumor primario:  
- Bajo riesgo (mama, colorrectal, cabeza y cuello) 0 
- Alto riesgo (pulmón, linfoma, ginecológico, genitourinario 
excepto próstata) 
1 
- Muy alto riesgo (estómago y páncreas) 2 
Recuento plaquetario previo a quimioterapia ≥350.000/mm3  1 
Hemoglobina basal <10 g/mL y/o uso de factores estimulantes de la 
eritropoyesis  
1 
Recuento leucocitario previo a quimioterapia >11.000/mm3  1 
Datos extraídos de Khorana et al [99]. 
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Tabla 1.8. Categorías de riesgo y tasas de TEV asociada a quimioterapia 
Riesgo Puntuación Tasa de TEV (%) 
 
Bajo riesgo 0 0,3-0,8 
Alto riesgo 1-2 1,8-2,0 
Muy alto riesgo ≥3 6,7-7,1 
Datos extraídos de Khorana et al. [99]. 
1.6. SITUACIÓN ACTUAL DEL TEV, EL CÁNCER Y LAS DIFERENCIAS ENTRE HOMBRES Y 
MUJERES 
1.6.1. Diferencias de género en pacientes con tromboembolismo venoso tras 
finalizar la terapia anticoagulante. 
La incidencia global de un primer tromboembolismo venoso parece ser 
similar entre hombres y mujeres [106], pero se conoce que el riesgo es mayor entre 
las mujeres en edad fértil que entre los hombres del mismo grupo de edad. Esta 
diferencia se relaciona probablemente por la asociación del tromboembolismo 
venoso al embarazo o al uso de anticonceptivos orales. Por el contrario, el riesgo 
entre las mujeres mayores es sustancialmente más bajo que el de los hombres del 
mismo grupo de edad [37]. La incidencia acumulada de recurrencia del TEV 
variará en función del origen (no provocada o secundaria) y según la cohorte de 
Prandoni oscilaba entre el 11% al año (9.5-12.5; IC 95%), 19,6% a los 3 años (17.5-
21.7; IC 95%), 29,1% a los 5 años (26.3-31.9; IC 95%) y 39,9% (35.4-44.4; IC 95%) a los 
10 años. [107]. 
Kyrle et al siguieron de forma prospectiva durante una media de 26 meses a 
826 pacientes (373 hombres y 453 mujeres) con un primer episodio de TEV 
espontánea tras la retirada de la anticoagulación con la finalidad de evaluar la 
recurrencia tromboembólica sintomática [108]. El tromboembolismo venoso 
recurrente se puso de manifiesto en 74 de los 373 hombres, en comparación con 28 
de las 453 mujeres (20% vs. 6%, P <0,001). Según el análisis de supervivencia, hubo 
una clara divergencia entre la tasa de recidiva entre los hombres y la tasa entre las 
mujeres a lo largo del período de observación (P <0,001) (Figura 1.6). A los cinco 
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años, la probabilidad acumulada de recidiva observada fue del 30,7% entre los 
hombres, en comparación con el 8,5% entre las mujeres 
En el estudio de Kyrle et al se muestra que el sexo del paciente es un factor 
determinante importante en el desarrollo de tromboembolismo venoso recurrente 
después de un episodio inicial de TEV espontáneo, así el riesgo de recidiva fue casi 




Figura 1.6. Curva de Kaplan-Meier estimando la probabilidad de 
recurrencia de TEV según el género. Tomada de Kyrle et al [108]. 
Ya que es conocido que el uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de 
trombosis venosa [109], en el momento del primer evento de TEV, más de un tercio 
de las mujeres tomaban anticonceptivos orales y se les aconsejó que se dejaran su 
consumo, con esta intervención estas mujeres podrían haber tenido un menor 
riesgo de recurrencia (lo que puede explicar el bajo riesgo general de recurrencia 
entre las mujeres), pero el riesgo era bajo entre las usuarias y no usuarias de la 
 






















Sixty-one women had their first venous thrombo-
embolism during hormone-replacement therapy.
As compared with these women, the 108 women in
the same age groups who did not use hormone-
replacement therapy had a relative risk of recurrent
thromboembolism of 1.6 (95 percent confidence
interval, 0.4 to 6.0; P=0.5). In the multivariate analy-
sis, the relative risk of recurrence was 3.4 times as
great among men as among women who had not
received hormone-replacement therapy (95 percent
confidence interval, 2.1 to 5.5; P<0.001).
Our study of 826 patients shows that the patient’s
sex is a major determinant of recurrent venous
thromboembolism after an initial episode of spon-
taneous venous thromboembolism. The risk of
recurrence was almost four times as great among
men as among women. Five years after the with-
drawal of oral anticoagulation, the likelihood of re-
current venous thrombosis was 30.7 percent among
men and only 8.5 percent among women (with an
upper 95 percent confidence bound of 12.0 percent).
The risk of recurrent venous thrombosis is great-
ly increased among patients who have had more




 and among pa-













 Patients with these risk factors receive
long-term secondary thromboprophylaxis and were
therefore not included in our study. Arterial disease
or atrial fibrillation developed in a relatively large
number of patients during follow-up, and these pa-
tients thus began antithrombotic treatment. Given
the evidence that oral anticoagulation and aspirin





 data on these patients were
censored at the time antithrombotic therapy was
initiated.
We previously reported that a high level of factor
VIII or factor IX or a first symptomatic pulmonary





 In the current study, how-
ever, the proportion of patients with a high level of
factor VIII or IX was similar among men and wom-
en. In addition, the higher risk of recurrence among
men remained unchanged after adjustment for an
elevated level of factor VIII or IX and the presence
of factor V Leiden, factor II G20210A, and a first
symptomatic pulmonary embolism.





 The men in our study were on
average six years older than the women. The differ-
ence in age between the two groups, however, does
not explain the higher rate of recurrent venous
thromboembolism among men, since the likeli-
discussion
 
Figure 1. Kaplan–Meier Estimates of th  Likelihood f Recurrent Venous 
Thromboembolism According to Sex.
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Figure 2. Kaplan–Meier Estimates of the Likelihood of Recurrent Venous 
Thromboembolism among Women Who Had Their First Venous Thrombosis 
during Oral-Contraceptive Use, as Compared with Women in the Same Age 
Group Who Were Not Taking Oral Contraceptives at the Time of a First 
Thrombotic Event.
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anticoncepción oral, y no hubo diferencias significativas entre los dos grupos. En 
realidad se desconoce por qué las mujeres tenían un bajo riesgo de trombosis 
venosa recurrente, pero el hallazgo puede tener implicaciones clínicas ya que 
podría influir en las decisiones relativas a la duración de la tromboprofilaxis 
secundaria según el género.  
En el estudio de Blanco Molina et al [110] que analizaban las diferencias de 
género en pacientes con ETV con y sin cáncer durante el tratamiento 
anticoagulante, también observan en el grupo de mujeres en edad fértil y < 40 años, 
una predilección del tromboembolismo venoso secundario a un factor 
desencadenante y transitorio (78% de los casos) y de ellos hasta en un 68% de los 
casos era por el influjo de los estrógenos (ya fuera por la ingesta de anticonceptivos 
o por el embarazo-puerperio) (Figura 1.7). En este contexto, dado que la menor tasa 
de recurrencias de la TVP en mujeres apareció principalmente en <40 años, y la 
mitad de ellas estaban utilizando la terapia hormonal, la hipótesis de que la 
mayoría de las mujeres interrumpieron la terapia hormonal después de diagnóstico 
TEV podría explicar su menor tasa de recurrencia respecto a los hombres [110]. 
 
 
Figura 1.7. Prevalencia del TEV en mujeres en los diferentes grupos de 
edad. Tomado de Blanco-Molina et al. [110]. 
any alternative cause of death. Fatal bleeding was defined as
any death occurring within 10 days of a major bleeding
episode, in the absence of an alternative cause of death.
Study Variables
The following parameters were recorded: patient’s
baseline characteristics, risk factors for VTE, clinical status
including any coexisting or underlying conditions, diagnostic
tests, the type and dose of treatment received upon VTE
diagnosis and the outcome during at least the first 3 months.
Immobilized patients were defined in this analysis as
nonsurgical patients who had been immobilized (total bed
rest with bathroom privileges) for ³4 days in the 2-month
period prior to VTE diagnosis. Surgical patients were defined
as those who had undergone an operation in the 2 months
prior to VTE diagnosis. Active cancer was defined as newly
diagnosed cancer, metastatic cancer, or cancer that was being
treated (with surgery, chemotherapy, radiotherapy, support
therapy, or combined treatments). Patients with recent
surgery, recent immobilization ³4 days, estrogen use,
pregnancy, puerperium or recent travel >6 hours were
considered to have transient risk factors for VTE. Those with
no cancer nor transient risk factors were considered to have
unprovoked VTE.
Treatment and Follow-Up
Patients were managed according to the clinical practice
of each participating hospital (there was no standardization
of treatment). The type, dose and duration of anticoagulant
therapy, as was the insertion of an inferior vena cava filter,
were recorded. After discharge, all patients were followed-up
for in the outpatient clinic. During each visit, any signs or
symptoms suggesting VTE recurrences or bleeding complica-
tions were noted. Each episode of clinically suspected
recurrent DVT or PE was investigated by repeat ultrasonog-
raphy, venography, lung scanning, helical-CT scan or pulmo-
nary angiography as appropriate. Most outcomes were
classified as reported by the clinical centers. However, if
staff at the coordinating center were uncertain how to
classify a reported outcome, that event was reviewed by a
central adjudicating committee (less than 10% of events).
Patients who had recurrent VTE or major bleeding events
within 3 months of enrolment remained under surveillance
until 3 months of follow-up was completed.
Statistical Analysis
ANOVA analysis and nonparametric tests were used to
compare means and medians of continuous variables. Categori-
cal variables were compared using the chi-square test (2-sided)
and Fisher exact test (2-sided). The significance of a number
of variables on the risk for VTE recurrences, major bleeding or
death was tested by a chi-square test for categorical variables.
Candidate variables were selected from clinical variables based
on published literature and on expert opinion. In order to
measure predictors of outcome and the influence of sex, a


















Any age <40 y 41–50 y 51–60 y 61–70 y 71–80 y >80 y
Patients, N 24,280 3,013 1,748 2,028 3,939 7,126 6,426
Unprovoked 9,803 (40%) 487 (16%) 619 (35%) 734 (36%) 1,700 (43%) 3,355 (47%) 2,908 (45%)
Cancer 4,844 (20%) 170 (5.6%) 383 (22%) 656 (32%) 1,143 (29%) 1,472 (21%) 1,020 (16%)
Transient , 9,633 (40%) 2,356 (78%) 746 (43%) 638 (32%) 1,096 (28%) 2,299 (32%) 2,498 (39%)
Surgery 2,179 395 (13%) 198 (11%) 229 (11%) 394 (10%) 622 (9%) 341 (5.31%)
Immobility 5,299 428 (14%) 247 (14%) 312 (15%) 604 (15%) 1,595 (22%) 2,113 (33%)
Estrogen use 1,969 1,473 (49%) 319 (19%) 85 (4.2%) 44 (1.1%) 24 (0.3%) 24 (0.4%)
Pregnancy 607 563 (19%) 35 (2.0%) 9 (0.4%) - - -
Recent travel 376 97 (3.3%) 53 (3.1%) 40 (2.0%) 80 (2.1%) 74 (1.1%) 32 (0.5%)
FIGURE 1. Prevalence of VTE in women for different age groups (horizontal axis is age in years).
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En consonancia con los hallazgos de Kyrle, Nieto JA et al [111] observan de 
entre 6361 pacientes con tromboembolismo venoso una tasa de recurrencia de ETV 
de 115 de 3169 hombres (3,6 por ciento) y 77 de 3192 mujeres (2,4 por ciento), odds 
ratio: 1,50 (1,13-1,99; IC: 95%). Después del ajuste por variables de confusión (edad, 
presencia o ausencia de embolia pulmonar, cáncer, cirugía, inmovilidad, 
trombofilia conocida y tromboembolismo venoso previo, utilización o no de 
medicación antitrombótica, y uso de un filtro de vena cava), la odds ratio ajustada 
fue de 1,43 (1,04 - 1,97; IC: 95%) (Figura 1.8). 
 
 
Figura 1.8. Curva de Kaplan-Meier estimando la probabilidad de 
recurrencia de TEV según el género. Tomado de Kyrle et al. [108]. 
Así, Nieto et al ratifica los resultados encontrados por Kyrle ya que entre los 
pacientes recogidos hasta ese momento en RIETE, se observa también un 
incremento en el riesgo de tromboembolismo recurrente no solo después de 
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to the editor: 
 
Kyrle et al. report an increased risk
of recurrent venous thromboembolism among men
after the discontinuation f a tith ombot c ther-
apy. The Registro Informatizado de Enfermedad
Tromboembolica Española (RIETE) is a multicenter,
observational registry of consecutively enrolled pa-






data from RIETE to compare the rate of recurrence
during the first three months of therapy between
men and women. Each episode of clinically suspect-
ed recurrent venous thromboembolism was doc-
umented by objective methods.
As of January 2004, 6361 patients with venous
thromboembolism had been enrolled at 94 par-
ticipating hospitals in Spain. During the study pe-
riod, 115 of 3169 men (3.6 percent) and 77 of 3192
women (2.4 percent) had a recurrence (odds ratio,
1.50; 95 percent confidence interval, 1.13 to 1.99).
Their mean age was 64 and 68 years, respectively.
After adjustment for confounding variables (age;
the presence or absence of pulmonary embolism,
cancer, surgery, immobility, known thrombophilia,
and previous venous thromboembolism; the use or
nonuse of antithrombotic medication and the dose
of any such medication; and the use or nonuse of
a vena cava filter), the adjusted odds ratio was 1.43
(95 percent confidence interval, 1.04 to 1.97) (Fig.
1). In conclusion, our data support the hypothesis
 




† The risk is expressed as the relative risk in the Austrian study and the odds 
 
ratio in the Italian study. CI denotes confidence interval.
 
Table 1. Sex and the Rate of Recurrence of Venous Thromboembolism.
Variable Austrian Study* Italian Study
 




Average follow-up — mo 23 41
Recurrence rate — no./total no. (%) 102/826 (12.3) 90/447 (20.1)
Patients with recurrence according 
to sex — %
Men 73 58
Women 27 42
Recurrence rate according to sex — 
no./total no. (%)
Men 74/373 (19.8) 52/236 (21.0)
Women 28/453 (6.2) 38/211 (18.0)
Cumulative 5-yr incidence — %
Men 30.7 27.7
Women 8.5 23.0
Risk of recurrence (95% CI) among men† 3.6 (2.3–5.5) 1.3 (0.81–2.05)
 
Figure 1. Kaplan–Meier Estimates of the Probability 
of the Recurrence of Venous Thromboembolism, 
According to Sex.
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1.6.2. Diferencias de género en pacientes con tromboembolismo venoso durante 
la terapia anticoagulante. 
Las guías actuales de manejo de la ETV sugieren el uso de los anticoagulantes 
orales no AVK (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán o edoxabán) sobre terapia con 
antagonista de la vitamina K convencional, en los casos de pacientes con TVP o EP 
asociados a cáncer sugieren el uso de HBPM sobre la terapia con AVK, dabigatrán, 
rivaroxabán, apixabán o edoxabán [112]. Se ha indicado la necesidad de 
anticoagulación a largo plazo para la ETV mediante varios ensayos clínicos pero 
no se conoce cuál es la duración idónea de este tratamiento [113,114]. 
Como se ha citado, tras retirar la anticoagulación, se observa una menor tasa 
de recurrencias de TEV en mujeres que en hombres [108]. Sin embargo, existían 
escasas pruebas sobre si realmente había diferencias entre ambos durante la terapia 
anticoagulante. Kuijer et al encontraron que las mujeres con TEV tenían un mayor 
riesgo de hemorragia mayor durante el curso de la terapia [115], y los ensayos 
clínicos que comparan la eficacia y la seguridad de los anticoagulantes de acción 
directa con la anticoagulación estándar también revelan un aumento en la tasa de 
eventos hemorrágicos importantes. Por este motivo, se puede sugerir en las 
mujeres, que la tasa más baja de recurrencias y superior de hemorragia podría 
hacernos indicar una estrategia anticoagulante menos agresiva (o una duración 
más corta) ya que reduciría el sangrado más de lo que aumentaría la recurrencia 
TEV. Así Blanco-Molina et [110]al compararon si había diferencias de género 
durante el curso del tratamiento anticoagulante (pacientes con y sin cáncer) 
evaluando la tasa de recurrencias de TEV, eventos hemorrágicos importantes y su 
impacto en la mortalidad. 
De los 47.499 pacientes inscritos en RIETE hasta 2013 [110] (registro 
multicéntrico en curso de pacientes consecutivos con ETV aguda sintomática 
confirmada con métodos objetivos), 24.280 (51%) eran mujeres; en comparación con 
los hombres, las mujeres presentaron una tasa más baja de recurrencias de la TVP 
(cociente de riesgo [HR]: 0,78; intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,67-0,91), una 
tasa similar de recurrencias de la EP (HR: 0,98; IC del 95%: 0,83 -1,15) y una mayor 
tasa de eventos hemorrágicos mayores (HR: 1,21; IC del 95%: 1,09-1,35). Se 
observaba cómo la tasa más baja de recurrencias de la TVP y superior de 
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Figura 1.9. Tasa acumulada de sangrado mayor y TEV recurrente 
durante el curso de la terapia anticoagulante, en relación al género. 
Tomada de Blanco-Molina et al [110]. 
La tasa de mortalidad por todas las causas fue similar (HR: 1,03; IC del 95%: 
0,97-1,09), aunque las mujeres tuvieron una mayor tasa de EP fatal (HR: 1,24; IC del 
95%: 1,04-1,47) y una tasa similar de hemorragia fatal (HR: 1,18; IC del 95%: 0,91 - 
1,52) (Figura 1.10). Por estos hallazgos se sugería que la duración de la 
anticoagulación no debe decidirse basándose únicamente en el género ya que 
aunque es cierto que las mujeres tuvieron menos recurrencias en forma de TVP y 
más eventos hemorrágicos mayores que los hombres de modo significativo, estas 
diferencias no tuvieron impacto en la mortalidad y las diferencias desaparecieron 
en el análisis multivariante.  
Así, desde un punto de vista teórico, la menor tasa de recurrencias de TVP y 
la mayor tasa de sangrado mayor en las mujeres podía hacer pensar en una 
estrategia terapéutica diferente para las mujeres (es decir, una duración más corta 
o de menor intensidad de la terapia anticoagulante), sin embargo, la tasa similar de 
(Figure 3). There were no sex differences in the rate of
gastrointestinal, intracrani l or retroperiton al bleeding, but
women had a higher rate of hematoma and a lower rate of
urinary bleeding compared with men (see Table 3). The
lower rate of DVT recurrences in women was limited to
patients aged <40 years (1.4% vs. 2.7%), and the different
rates of urinary bleeding or hematoma mostly appeared in
patients aged over 60 years. The all cause mortality rate
was similar (HR: 1.03; 95% CI: 0.97–1.09), but women had
a higher rate of fatal PE (HR: 1.24; 95% CI: 1.04–1.47)
and a similar rate of fatal bleeding (HR: 1.18; 95% CI:
0.91–1.52) (Figure 4).
On multivariable analysis, any sex difference in the risk
for recurrent DVT (HR: 0.88; 95% CI: 0.75–1.03), major
bleeding (HR: 1.10; 95% CI: 0.98–1.24) or fatal PE (HR:
1.01; 95% CI: 0.84–1.22) was no longer statistically
significant (Table 4).
DISCUSSION
In patients with VTE, the duration of anticoagulation
should be tailored considering the risk of VTE recurrences
and the risk of bleeding. Our data, obtained from a large
series of consecutive patients with acute VTE, reveal a
number of sex differences in clinical presentation, underlying
diseases, treatment and outcome during the course of anti-
coagulation. Women had a significantly lower rate of DVT
recurrences and a higher rate of m jor bleeding events, but
these differences had no impact on mortality. Moreover, any
influence of sex on outcome disappeared on multivariable
analysis. These data suggest that the duration of anticoagula-
tion should not be decided based on sex alone.
A number of studies previously reported a lower rate
of VTE recurrences in women, bust most were focused on
the recurrence rate after discontinuing anticoagulant thera-
py.4,5,16,19,31,33 The major new finding in this analysis is
that differences exist also during the course of anticoagulant
therapy, but any difference applies only to the rate of DVT
recurrences. Since the lower rate of DVT recurrences
appeared mostly in women aged <40 years, and half of
them were using hormonal therapy, we hypothesize that
most women discontinued hormonal therapy after VTE
diagnosis, and this might explain their lower recurrence
rate. Additionally, the lower rate of DVT recurrences in
women might also be explained because their older age (on
multivariable analysis, VTE recurrences were less frequent
in the elderly), the lower proportion of women with cancer
or the higher doses of LMWH used for therapy. However,
we failed to find any explanation for the similar rate of PE
recurrences.
The current study also confirms an increased rate of
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Women - recurrent dvt
Men - recurrent dvt
Women - major bleeding
Men - major bleeding
Days
30 60 90 180 360 540
Patients 
at risk
Women 22,873 22,178 20,838 12,107 4,410 1,953
Men 21,941 21,317 20,129 11,824 4,451 1,984
Recurrent 
PE
Women 141 (0.58%) 195 (0.80%) 221 (0.91%) 240 (0.99%) 261 (1.07%) 273 (1.12%)
Men 147 (0.63%) 193 (0.83%) 220 (0.95%) 244 (1.05%) 264 (1.14%) 278 (1.20%)
Recurrent 
DVT
Women 97 (0.40%)* 154 (0.63%)† 186 (0.77%)† 232 (0.96%)† 260 (1.07%)† 270 (1.11%)‡
Men 128 (0.55%) 197 (0.85%) 238 (1.03%) 279 (1.20%) 324 (1.40%) 340 (1.46%)
Major 
bleeding
Women 426 (1.75%)‡ 513 (2.11%)‡ 560 (2.31%)† 645 (2.66%)† 699 (2.88%)† 716 (2.95%)†
Men 318 (1.37%) 391 (1.68%) 437 (1.88%) 511 (2.20%) 556 (2.39%) 577 (2.49%)
FIGURE 3. Cumulative rates of major bleeding and recurrent DVT during the course of anticoagulation, according to sex.
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sangrado fatal y recurrencias de EP (condiciones asociadas con una mayor 




Figura 1.10. Diferencias de género en la tasa acumulada de EP y 
hemorragias fatales durante el curso de la terapia anticoagulante. 
Tomada de Blanco-Molina et al. [110] 
1.6.3. Riesgo de TEV en mujeres con cáncer 
En la población general sin cáncer, no existen diferencias entre hombres y 
mujeres a la hora de desarrollar un primer evento tromboembólico [116,117]. Sin 
embargo, cuando la incidencia de TEV se desglosa por grupos de edad, la 
incidencia de TEV es mayor en mujeres en edad fértil y después de los 55 años la 
incidencia es superior en los hombres [117]. Esto puede deberse a la influencia de 
las hormonas sexuales circulantes que acontece durante el embarazo o a terapias 
hormonales a las que se ven sometidas (por ejemplo: anticonceptivos orales, 
terapias de reemplazo hormonal) [118,119]. 
not confirmed in multivariable analysis). This higher rate has
previously been reported in patients receiving anticoagulation
for atrial fibrillation.8,10,12,20,24,29,30 In patients with VTE
there was less evidence on this association,15 but data in
the recent randomized clinical trials comparing the new
anticoagulants with standard therapy also revealed an
increased rate of bleeding in women, irrespective of the
drug used.1,6,7,9 The major new finding in our analysis is
that the higher rate of bleeding was limited to the presence
of hematoma (particularly frequent in the elderly). There
was no difference in the rate of gastrointestinal (the most
common site of bleeding in both sexes), intracranial or
retroperitoneal bleeding. Since the mortality associated
with these hematomas was rather low, the rate of fatal
bleeding was similar in both subgroups. In our series, the
higher rate of bleeding might be attributed to their older
age, lower body weight or the higher LMWH doses used
in women.
When weighing the risks and benefits of anticoagulation
in an individual patient, in addition to considering the absolute
risk of thrombosis and major bleeding, the consequences
associated with each of these outcomes need to be considered.
From a theoretical point of view, the lower rate of DVT
recurrences and the higher rate of major bleeding in women
might suggest the need for a different therapeutic approach
(that is, a shorter duration of anticoagulant therapy in women).
However, the similar rate of fatal bleeding and PE recurrences
(a condition associated with a higher mortality than recurrent
DVT) suggests that any variation in therapy may be dangerous.
Finally, women had a higher rate of fatal PE. At baseline,
women with PE were more likely to present with systolic
blood pressure levels <100mm Hg, hypoxemia, atrial fibrilla-
tion or echocardiographic abnormalities suggesting right heart
overload. Again, multivariable analysis failed to find sex as an
independent predictor for fatal PE. Thus, the higher mortality
in women might be explained because they were older and
more likely to be immobilized. The influence of immobiliza-
tion on mortality in patients with acute PE has been previously
reported.21 Thus, our findings may help to implement the use
of VTE prophylaxis in immobilized women.
The RIETE registry provides insights into the natural
history of VTE with an unselected patient population, in contrast
to the rigorously controlled conditions of randomized clinical
studies. It can, therefore, help to identify factors associated with
better or worse outcomes, and provide feedback from real-world
clinical situations, which may be valuable for those designing
new randomized clinical studies. Despite our efforts to control
any bias from underlying diseases, it is likely that we were
unable to eliminate such bias completely. Thus, the lower rate of
recurrent DVT and the higher rate of major bleeding among
women may reflect pre-existing, unrecognized disease processes
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Women - fatal PE
Men - fatal PE
Women - fatal bleeding
Men - fatal bleeding
Days
30 60 90 180 360 540
Patients
at risk
Women 22,873 22,178 20,838 12,107 4,410 1,953
Men 21,941 21,317 20,129 11,824 4,451 1,984
Fatal PE
Women 275 (1.13%)* 285 (1.17%)* 296 (1.22%)* 296 (1.22%)* 297 (1.22%)* 298 (1.23%)*
Men 213 (0.92%) 226 (0.97%) 233 (1.00%) 237 (1.02%) 238 (1.03%) 239 (1.03%)
Fatal 
bleeding
Women 70 (0.29%) 85 (0.35%) 93 (0.38%) 109 (0.45%) 119 (0.49%) 120 (0.49%)
Men 61 (0.26%) 76 (0.33%) 83 (0.36%) 94 (0.40%) 99 (0.43%) 103 (0.44%)
FIGURE 4. Cumulative rates of fatal PE and fatal bleeding during the course of anticoagulation, according to sex.
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En las Figuras 1.11 y 1.12 se resumen la incidencia de TEV y las tasas de 
mortalidad asociadas con cánceres en las mujeres. 
 
Figura 1.11. Incidencia de TEV asociada a cáncer en mujeres. Adaptado 
de Ferlay et al. [120] 
 
 
Figura 1.12. Tasa de mortalidad asociada al cáncer en mujeres. 
Adaptado de Ferlay et al. [120] 
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Fig. 1. VTE incidence and mortality rates associated with cancers in women. Adapted from Ferlay et al. [34].
it increased the rate of VTE during the active treatment phase.
Notably, VTE risk was no longer increased in the tamoxifen-
treated patients relative to placebo at the 96-month follow-up.
A number of randomized clinical trials reported that aromatase
inhibitors can be used as an alternative to tamoxifen for advanced
breast cancer in postmenopausal women. A North American trial
(353 patients; 17.7-month follow-up) [51] and an international
trial (TARGET, 668 patients; 19-month follow-up) [52] assessed
the safety and efficacy of the aromatase inhibitor anastrozole
when used as a first-line treatment for advanced breast cancer in
postmenopausal women compared to tamoxifen. Anastrozole was
noninferior to tamoxifen in terms of objective response rates, with
comparable proportions of patients achieving complete response
or partial response in both treatment arms (complete response:
21% for anastrozole vs. 17% for tamoxifen [51]; partial response:
32.9% for anastrozole vs. 32.6% for tamoxifen [52]). Anastrozole
was superior to tamoxifen in time to progression in the North
American trial [51] (11.1 months for anastrozole vs. 5.6 months
for tamoxifen), and noninferior in the international trial [52]
(8.2 months for anastrozole vs. 8.3 months for tamoxifen). Both
studies reported a significant 34–50% reduction in VTE events with
anastrozole compared with tamoxifen (4.1% for anastrozole vs. 8.2%
for tamoxifen [51]; 4.8% for anastrozole vs. 7.3% for tamoxifen [52]).
A prespecified combined analysis of the 2 trials (1021 patients)
showed that first-line treatment with anastrozole prolonged time to
progression relative to tamoxifen in patients with estrogen- and/or
progesterone-receptor-positive advanced breast cancer, specifically
(median time to progression, 10.7 months vs. 6.4 months) [53].
Anastrozole was associated with a significantly lower rate of VTE
(0.6% for anastrozole vs. 1.4% for tamoxifen), but this finding was not
corrected for multiple comparisons. In the ATAC trial, anastrozole
was compared to tamoxifen over 5 years of adjuvant treatment
in postmenopausal women with localized breast cancer (9366
patients) [54–56]. At 5-year follow-up, disease-free survival and
time to recurrence were improved with anastrozole in ER-positive
patients [56]. The likelihood of a VTE event was significantly
lower with anastrozole, with a rate of 2.8% compared to 4.5%
with tamoxifen. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-35 trial compared the safety and efficacy of anastrozole
versus tamoxifen in postmenopausal women with ductal carcinoma
undergoing lumpectomy and irradiation (3104 patients; median
follow-up 9 years) [57]. Patients received either tamoxifen (20 mg
daily) or anastrozole (1 mg daily) for 5 years. Anastrozole was
associated with a statistically significant decrease in breast-cancer-
free interval events compared with tamoxifen. However, stratifying
patient outcomes by age revealed that anastrozole was superior only
in patients less than 60 years of age. Overall, the rate of VTE was 2.7%
in the tamoxifen treatment arm and 0.8% in the anastrozole group.
2.2.2. Ovarian cancer
Ovarian cancer is associated with a higher incidence of VTE
relative to other cancers, with a prevalence of VTE ranging from
5.2% to 8.1% up to 2 years after diagnosis (13,031–23,122 patients)
[58–60]. Clear cell cancers are associated with the highest risk [61].
A BMI >30 kg/m2, advanced cancer stage, and high-grade cancer are
independent risk factors for VTE, which has been associated with
decreased overall survival. In a population cohort study of 11,139
patients with ovarian cancer, VTE was associated with increased
mortality, as were hematological complications [62].The estimated
30-day cumulative incidence of VTE after primary cytoreductive
surgery for epithelial ovarian cancer was estimated at 6.5% in a
historical cohort study of 569 patients [63]. A pooled analysis of
2743 patients from 3 randomized trials with primary advanced
ovarian cancer on platinum paclitaxel-based chemotherapy after
primary surgery reported a VTE rate of 2.8% during 6–11 cycles
of adjuvant therapy, of which 50% of VTE events occurred within
2 months of surgery [64]. A BMI >30 kg/m2 and increasing age
were identified as independent predictors of VTE. A significant
reduction in overall survival was observed in patients with VTE
(median 29.8 vs. 36.2 months). An analysis of 2 prospective
multicenter studies of operated or non-operated patients with
platinum-sensitive or resistant recurrent ovarian cancer undergoing
second-line topotecan-based chemotherapy reported a VTE rate
of 7% during chemotherapy, and 70% of VTE events occurred in
the first 2 months of chemotherapy [65]. Body mass index and
age were not found to be predictors of VTE occurrence in this
study. However, the presence of ascites, an indicator of peritoneal
carcinomatosis and advanced disease, was associated with increased
VTE risk. VTE did not appear to affect overall or progression-free
survival in this population. A meta-analysis of 3608 patients from
randomized controlled trials comparing the safety and efficacy of
combining chemotherapy with bevacizumab, a vascular endothelial
growth factor inhibitor, reported that the combined treatment
significantly prolonged progression-free survival but not overall
survival, compared with chemotherapy alone [66]. The rate of VTE
significantly increased in the combined treatment group.
2.2.3. Brain tumors
Brain tumor patients have a higher rate of DVT than patients
without cancer or patients with cancer at other sites [67]. One
Descargado para Anonymous User (n/a) en Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia de ClinicalKey.es por Elsevier en mayo 07, 2017.



















D. Farge et al. / Thrombosis Research 151, Suppl. 1 (2017) S21–S29 S23
Fig. 1. VTE incidence and mortality rates associated with cancers in women. Adapted from Ferlay et al. [34].
it increased the rate of VTE during the active treatment phase.
Notably, VTE risk was no longer increased in the tamoxifen-
treated patients relative to placebo at the 96-month follow-up.
A number of randomized clinical trials reported that aromatase
inhibitors can be used as an alternative to tamoxifen for advanced
breast cancer in postmenopausal women. A North American trial
(353 patients; 17.7-month follow-up) [51] and an international
trial (TARGET, 668 patients; 19-month follow-up) [52] assessed
the safety and efficacy of the aromatase inhibitor anastrozole
when used as a first-line treatment for advanced breast cancer in
postmenopausal women compared to tamoxifen. Anastrozole was
noninferior to tamoxifen in terms of objective response rates, with
comparable proportions of patients achieving complete response
or partial response in both treatment arms (complete response:
21% for anastrozole vs. 17% for tamoxifen [51]; partial response:
32.9% for anastrozole vs. 32.6% for tamoxifen [52]). Anastrozole
was superior to tamoxifen in time to progression in the North
American trial [51] (11.1 months for anastrozole vs. 5.6 months
for tamoxifen), and noninferior in the international trial [52]
(8.2 months for anastrozole vs. 8.3 months for tamoxifen). Both
studies reported a significant 34–50% reduction in VTE events with
anastrozole compared with tamoxifen (4.1% for anastrozole vs. 8.2%
for tamoxifen [51]; 4.8% for anastrozole vs. 7.3% for tamoxifen [52]).
A prespecified combined analysis of the 2 trials (1021 patients)
showed that first-line treatment with anastrozole prolonged time to
progression relative to tamoxifen in patients with estrogen- and/or
progesterone-receptor-positive advanced breast cancer, specifically
(median time to progression, 10.7 months vs. 6.4 months) [53].
Anastrozole was associated with a significantly lower rate of VTE
(0.6% for anastrozole vs. 1.4% for tamoxifen), but this finding was not
corrected for multiple comparisons. In the ATAC trial, anastrozole
was compared to tamoxifen over 5 years of adjuvant treatment
in postmenopausal women with localized breast cancer (9366
patients) [54–56]. At 5-year follow-up, disease-free survival and
time to recurrence were improved with anastrozole in ER-positive
patients [56]. The likelihood of a VTE event was significantly
lower with anastrozole, with a rate of 2.8% compared to 4.5%
with tamoxifen. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-35 trial compared the safety and efficacy of anastrozole
versus tamoxifen in postmenopausal women with ductal carcinoma
undergoing lumpectomy and irradiation (3104 patients; median
follow-up 9 years) [57]. Patients received either tamoxifen (20 mg
daily) or anastrozole (1 mg daily) for 5 years. Anastrozole was
associated with a statistically significant decrease in breast-cancer-
free interval events compared with tamoxifen. However, stratifying
patient utcomes by age revealed that anastrozole was superior only
in patients less than 60 years of age. Overall, the rate of VTE was 2.7%
in the tamoxifen treatment arm and 0.8% in the anastrozole group.
2.2.2. Ovarian cancer
Ovarian cancer is associated with a higher incidence of VTE
relative to other cancers, with a prevalence of VTE ranging from
5.2% to 8.1% up to 2 years after diagnosis (13,031–23,122 patients)
[58–60]. Clear cell cancers are associated with the highest risk [61].
A BMI >30 kg/m2, advanced cancer stage, and high-grade cancer are
independent risk factors for VTE, whic has been associated with
decreased overall survival. In a population cohort study of 11,139
patients with ovarian cancer, VTE was associated with increased
mortality, as were m ological complications [62].The estimat d
30-day cumulative incidence of VTE after primary cytoreductive
surgery for epithelial ovarian cancer was est mated at 6.5% in a
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2743 patients from 3 randomized trials with primary advanced
ovarian cancer on platinu paclitaxel-based chemotherapy after
primary surgery reported a VTE rate of 2.8% during 6–11 cycles
of adjuvant therapy, of which 50% of VTE events occurred within
2 months of surgery [64]. A BMI >30 kg/m2 and increasing age
were identified as independent predictors of VTE. A significant
reduction in overall survival was observed in patients with VTE
(median 29.8 vs. 36.2 months). An analysis of 2 prospective
multicenter studies of operated or non-operated patients with
platinum-sensitive or resistant recurrent ovarian cancer undergoing
second-line topotecan-based chemotherapy reported a VTE rate
of 7% during chemotherapy, and 70% of VTE events occurred in
the first 2 months of chemotherapy [65]. Body mass index and
age were not found to be predictors of VTE occurrence in this
study. However, the presence of ascites, an indicator of peritoneal
carcinomatosis and advanced disease, was associated with increased
VTE risk. VTE did not appear to affect overall or progression-free
survival in this population. A meta-analysis of 3608 patients from
randomized controlled trials comparing the safety and efficacy of
combining chemotherapy with bevacizumab, a vascular endothelial
growth factor inhibitor, reported that the combined treatment
significantly prolonged progression-free survival but not overall
survival, compared with chemotherapy alone [66]. The rate of VTE
significantly increased in the combined treatment group.
2.2.3. Brain tumors
Brain tumor patients have a higher rate of DVT than patients
without cancer or patients with cancer at other sites [67]. One
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1.6.3.1. Recurrencia de TEV y hemorragia en mujeres con cáncer 
Un estudio retrospectivo del registro de RIETE evaluó la recurrencia de TEV 
y hemorragia mayor en mujeres con cáncer (3805 pacientes con cáncer activo) 
según la localización del tumor a los 3 meses de seguimiento y no se encontraron 
en general diferencias significativas entre hombres y mujeres en la tasa de 
recurrencias para TVP o EP [121]. Sin embargo, cuando la comparación entre 
mujeres y hombres se desglosó según los cánceres específicos, surgieron algunas 
diferencias; la prevalencia de TEV fue mayor en mujeres con cáncer de mama (28% 
Mujeres, 0,5% Hombres) y neoplasias hematológicas (9,7% M, 5,7% H), y menor en 
cáncer de pulmón (4,4% M, 19% H). Las comparaciones de eventos trombóticos 
venosos y el riesgo de sangrado entre los diferentes cánceres en mujeres indicaron 
que la recurrencia de TEV era más frecuente en el cáncer de cerebro y pulmón, con 
la mayor proporción de recurrencia de TEV/riesgo de sangrado (cerebro, 13% de 
recurrencia y 3,4% de sangrado y en el caso del pulmón un 11% de recurrencias y 
2,6% de hemorragia). Las complicaciones hemorrágicas fueron más frecuentes en 
los cánceres genitourinarios y gastrointestinales, con la menor proporción de 
recurrencia de TEV/riesgo de sangrado (genitourinario 4,7% de recurrencia y 6,4% 
de hemorragia; gastrointestinal 4,3% de recurrencia y 5,7% de sangrado). 
1.6.3.2. Riesgo quirúrgico de TEV en mujeres con cáncer 
Los pacientes con cáncer que se someten a cirugía tienen un mayor riesgo de 
TEV en relación con los pacientes quirúrgicos sin cáncer, con una incidencia 
estimada del 1,5% al 2,1% de TEV postoperatoria. Una evaluación a nivel 
poblacional utilizando la Muestra Nacional de Pacientes Internos (2.508.916 
pacientes, enero 1999 a diciembre 2009) mostraba la prevalencia de TEV después 
de 8 procedimientos quirúrgicos oncológicos y las tasas asociadas de mortalidad 
(colectomía, cistectomía, esofagectomía, gastrectomía, histerectomía, resección 
pulmonar, pancreatectomía y prostatectomía) [122]. En general, la tasa de 
mortalidad fue 5,3 veces mayor en los pacientes con diagnóstico de TEV en 
comparación con los pacientes sin TEV. El análisis de regresión logística 
multivariante identificó la edad, la raza negra, el índice de comorbilidad de 
Charlson ³ 3, el estado del seguro médico y el género femenino como predictores 
de riesgo de TEV, lo que sugiere que las mujeres tienen más riesgo de desarrollar 
TEV tras una cirugía mayor oncológica que los hombres. 
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1.7. MANEJO Y CURSO CLÍNICO DE LA ETV EN RELACIÓN A LOS DIFERENTES TIPOS 
TUMORALES 
Las pautas actuales de terapia antitrombótica, basadas en los resultados de 
ensayos clínicos aleatorizados, recomiendan que los pacientes con cáncer y 
tromboembolismo venoso agudo sean tratados inicialmente con HBPM, (de 
preferencia a fondaparinux o HNF), seguido de tratamiento a largo plazo con 
HBPM en lugar de con antagonistas de la vitamina K [123,124]. Estas 
recomendaciones se aplican a todos los pacientes con cáncer, independientemente 
de la presentación tromboembólica venosa inicial, la extensión del tumor y el 
tratamiento específico del tipo tumoral. Sin embargo, numerosos estudios 
notificaron las grandes diferencias de riesgo de TEV según la localización del 
cáncer, con un riesgo relativamente bajo de tromboembolismo venoso para el 
cáncer de mama y de próstata en comparación con el de pulmón y páncreas [125]. 
Parece ser que cuanto mayor es la actividad biológica que presenta el cáncer 
(representado por una alta mortalidad en el primer año y una diseminación 
metastática precoz), mayor es el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso. 
[125].  
Sin embargo, existe incertidumbre sobre la influencia de la localización del 
cáncer en el riesgo de eventos tromboembólicos venosos, incluyendo las recidivas 
tromboembólicas venosas o eventos hemorrágicos importantes durante el curso de 
la terapia anticoagulante. Es probable que la heterogeneidad biológica y clínica 
entre los diferentes tipos de neoplasias pueda influir en el equilibrio entre la tasa 
de recurrencias tromboembólicas venosas y las hemorragias mayores durante el 
seguimiento. 
Mahé et al evaluaron las diferencias epidemiológicas y de presentación 
clínica en pacientes con cáncer de mama, próstata, colorectal y de pulmón durante 
el curso de la terapia anticoagulante para el tratamiento del TEV agudo. Analizaron 
3947 pacientes con cáncer activo incluyendo 938 (24%) casos de cáncer de mama, 
629 (16%) próstata, 1189 (30%) colorrectal y 1191 (30%) casos de cáncer de pulmón 
obtenidos del registro RIETE. [126]. 
Obtuvieron diferencias importantes en la tasa de recurrencias 
tromboembólicas venosas y hemorragias mayores según la localización del cáncer. 
Las tasas de recurrencias tromboembólicas venosas y hemorragias mayores 
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durante el curso de la terapia anticoagulante fueron similares en los pacientes con 
cáncer de mama (26 frente a 25 eventos, respectivamente) o colorrectal (55 vs 67), 
la tasa de recurrencia tromboembólica fue superior a la hemorragia en pacientes 
con cáncer de pulmón (105 vs 47 eventos) y menor en pacientes con cáncer de 
próstata (21 vs 39 eventos). La mayoría de los eventos tromboembólicos y 
hemorragias mayores se produjeron en las primeras semanas de tratamiento, 
cualquiera que fuera la localización; observaron un exceso de sangrado mayor en 
comparación con eventos tromboembólicos en pacientes con cáncer de mama, 
colorrectal y próstata, mientras que el riesgo de recurrencia tromboembólica 
venosa fue mayor en pacientes con cáncer de pulmón. Por otra parte, también 
encontraron diferencias en el momento en el que aparecían las complicaciones 
tromboembólicas venosas según la localización del cáncer. Los pacientes con 
cáncer de mama, próstata o colorrectal sufrieron la mitad de recurrencias 
tromboembólicas venosas que de hemorragias mayores durante el primer mes de 
tratamiento. Por el contrario, los pacientes con cáncer de pulmón sufrieron una tasa 
dos veces mayor de recurrencias tromboembólicas venosas que de hemorragias 
mayores, tanto durante como después de los primeros 30 días de tratamiento. 
(Figuras 1.13, 1.14, 1.15 y 1.16). Estos hallazgos pueden ser explicados por 
diferencias en las características de los distintos tumores o en las terapias recibidas.  
Confirman de este modo que según el origen del tumor primario existen 
diferentes perfiles clínicos respecto a los casos de TEV con diferentes ratios de 
recurrencia de TEV y de hemorragia mayor durante el curso de la terapia 
anticoagulante y sugieren evaluar las estrategias anticoagulantes específicas del 
cáncer, con respecto a la intensidad y la duración, en base a la localización tumoral. 
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Figura 1.13. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor 
durante el primer año de terapia anticoagulante en pacientes con cáncer de 
mama. Adaptado de Mahé et al. [126] 
 
 
Figura 1.14. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor 
durante el primer año de terapia anticoagulante en pacientes con cáncer de 
próstata. Adaptado de Mahé et al. [126] 
(19 vs 43 events, Figure 3). However, in patients with
lung cancer the rate of venous thromboembolic
recurrences was twofold higher than the rate of major
bleeding (40 vs 22 events, Figure 4). Moreover, the rate
of deep venous thrombosis and pulmonary embolism
recurrences was similar in patients with breast,
colorectal, or lung cancer, but the rate of deep venous
thrombosis recurrences was twofold higher than the rate
of pulmonary embolism recurrences in patients with
prostate cancer (Table 3 and Figure 3). In terms of
mortality, it was highly increased in patients with lung
cancer as compared with patients with colorectal, breast,
and prostate cancer (respectively, 150, 44, 33, and 31



















Figure 1 Cumulative rate of VTE recurrences and major bleeding during the first 12 months of



















Figure 2 Cumulative rate of VTE recurrences and major bleeding during the first 12 months of
anticoagulant therapy in patients with prostate cancer. VTE ¼ venous thromboembolism.
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Figura 1.15. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor 
durante el primer año de terapia anticoagulante en pacientes con cáncer 
colorrectal. Adaptado de Mahé et al. [126] 
 
 
Figura 1.16. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor 
durante el primer año de terapia anticoagulante en pacientes con cáncer de 
pulmón. Adaptado de Mahé et al. [126]  
Of note, 8 of 11 patients with cerebral bleeding had
metastatic cancer, although unfortunately, there were no in-
formation on whether or not the metastases were in the brain.
In order to adjust the risk of outcomes, a multivariate
analysis including the most important confounders was per-
formed (Table 4). The site of cancer was found to have a clear
independent influence on the risk of venous thromboembolic-
related outcome:with breast cancer as a reference, lung cancer
was associated with the highest risk for venous thromboem-
bolism recurrence (hazard ratio [HR] 3.8) and death (HR 3.1),
being also associated with an increased risk of bleeding (HR
1.8). On the other hand, prostate and colorectal cancer were
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Figure 3 Cumulative rate of VTE recurrences and major bleeding during the first 12 months of
anticoagulant therapy in patients with colorectal cancer. VTE ¼ venous thromboembolism.
0 30 60 90 120 180 270 360
Days of treatment






















































Figure 4 Cumulative rate of VTE recurrences and major bleeding during the first 12 months of
anticoagulant therapy in patients with lung cancer. VTE ¼ venous thromboembolism.
Mahé et al Venous Thromboembolism and Cancer Site 343
Descargado para Anonymous User (n/a) en Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia de ClinicalKey.es por Elsevier en mayo 07, 2017.
























Of note, 8 of 11 patients with cerebral bleeding had
metastatic cancer, although unfortunately, there were no in-
formation on whether or not the metastases were in the brain.
In order to adjust the risk of outcomes, a ultivariate
analysis including the most important confounders was per-
formed (Table 4). The site of cancer was found to have a clear
independent influence on the risk of venous thromboembolic-
r lated outcome:with breast cancer as a reference, lung cancer
was associated with the highest risk for venous thromboem-
bolism recurrence (hazard ratio [HR] 3.8) and death (HR 3.1),
being also associated with an increased risk of bleeding (HR
1.8). On the other hand, prostate and colorectal cancer were
0 30 60 90 120 180 270 360
Days of treatment




















































Figure 3 Cumulative rate of VTE recurrences and major bleeding during the first 12 months of
anticoagulant therapy in patients with colorectal cancer. VTE ¼ venous thromboembolism.
0 30 60 90 120 180 270 360
Days of treatment






















































Figure 4 Cumulative rate of VTE recurrences and major bleeding during the first 12 months of
anticoagulant therapy in patients with lung cancer. VTE ¼ venous thromboembolism.
Mahé et al Venous Thromboembolism and Cancer Site 343
Descargado para Anonymous User (n/a) en Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia de ClinicalKey.es por Elsevier en mayo 07, 2017.
























80  FRANCISCO MARTÍN MARTOS 
En resumen, hasta la fecha se había evaluado el comportamiento de la ETV 
entre hombres y mujeres tras la retirada del tratamiento anticoagulante 
encontrando una tasa superior de recidivas tromboembólicas (TVP/EP) entre los 
hombres; también se analizó el comportamiento de la ETV durante el tratamiento 
anticoagulante en un primer estudio utilizando la base de datos RIETE [110] y se 
encontró que las mujeres (con o sin cáncer) tenían una menor tasa de recurrencias 
de la TVP y una mayor tasa de sangrado mayor durante el curso de la terapia 
anticoagulante que los hombres; lo que no se habían examinado, son las diferencias 
de género entre los pacientes con cáncer activo mediante las tasas de recurrencia 
de enfermedad tromboembólica venosa, el sangrado mayor y su impacto en la 
mortalidad. Del mismo modo se habían analizado según el origen del tumor 
primario los diferentes perfiles clínicos respecto a los casos de recurrencia de TEV 
y de hemorragia mayor durante el curso de la terapia anticoagulante en los 
cánceres de mama, próstata, colorrectal y pulmón pero no se había estudiado si 
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2. OBJETIVOS 
El objetivo principal del presente estudio es evaluar si existen diferencias de 
género, durante el tratamiento anticoagulante en pacientes con tromboembolismo 
venoso y cáncer. Para la consecución de este objetivo general, se han planteado los 
siguientes objetivos parciales: 
 
1. Analizar las diferencias de género en pacientes con cáncer activo y 
tromboembolismo venoso agudo en forma de tasa de recurrencias de TEV 
(TVP y/o EP), de sangrado mayor y su impacto en la mortalidad 
 
2. Evaluar si existen diferencias entre hombres y mujeres con 5 tipos de 
cánceres comunes (pulmón, colorrectal, hematológico, pancreático y 
cáncer gástrico) y tromboembolismo venoso agudo en forma de tasa de 
recurrencias de TEV (TVP y/o EP), de hemorragia mayor y su impacto 
en la mortalidad 
 
3. Analizar por separado, según la localización del cáncer, la diferencias 
entre hombres y mujeres con TEV y cáncer de pulmón, colorrectal, 
hematológico, pancreático o cáncer gástrico en forma de tasa de 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS  
3.1. DISEÑO DEL REGISTRO, RECOLECCIÓN DE PACIENTES Y DATOS. 
El Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbólica 
(RIETE) es un proyecto actualmente en marcha, multidisciplinar (engloba a 
especialistas de diversa naturaleza: internistas, neumólogos, hematólogos, médicos 
de urgencias, oncología médica, cirujanos vasculares y cirujanos generales) que se 
inició en marzo de 2001, y que consiste en la obtención de un registro de datos de 
una serie amplia de pacientes consecutivos con enfermedad tromboembólica 
venosa. El registro RIETE es observacional, multicéntrico, internacional (España, 
Italia, Francia, Israel, Portugal, Alemania, Suiza, República Checa, Macedonia, 
Estados Unidos, Canadá, Brasil y Ecuador) de pacientes consecutivos con 
tromboembolismo venoso agudo confirmado con datos objetivos. Comenzó en 
España en 2001, y 6 años después la base de datos fue traducida al inglés, con el 
objetivo de expandir el registro a otros países, permitiendo a los médicos del 
mundo entero utilizar la base de datos para seleccionar la terapia más adecuada 
para sus pacientes, siempre con el compromiso de incluir pacientes diagnosticados 
de forma consecutiva.  
El objetivo fundamental de este registro es proporcionar información en 
Internet que ayude a los médicos a conocer mejor la historia natural de la 
enfermedad tromboembólica, y muy especialmente de los subgrupos de pacientes 
que raramente entran en los ensayos clínicos (mujeres embarazadas, pacientes muy 
ancianos, neoplasias diseminadas, insuficiencia renal grave, pacientes con 
contraindicaciones a la anticoagulación, pesos extremos, etcétera), con la finalidad 
última de lograr disminuir la mortalidad, disminuir la frecuencia de recidivas 
tromboembólicas y también las complicaciones hemorrágicas y eventos arteriales, 
mediante la generación de hipótesis derivadas de su análisis. Como objetivo 
adicional se pretende también crear escalas predictivas que nos ayuden a 
identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de alguna de estas complicaciones. 
Los hospitales participantes incluyen todos los pacientes que reúnan los 
criterios de elegibilidad predefinidos que son pacientes con una trombosis venosa 
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profunda (TVP), una embolia pulmonar (EP) y/o una trombosis venosa superficial 
(TVS), confirmada mediante diagnóstico objetivo (ecografía, venografía, 
pletismografía o resonancia magnética para TVP), (gammagrafía pulmonar, TAC o 
arteriografía para EP) y (ecografía para TVS) [127,128]. Se excluyen los pacientes 
que estuvieran participando en ensayos clínicos o aquellos que no puedan estar 
disponibles para el seguimiento de los 3 meses. Todos los pacientes proporcionaron 
su consentimiento oral o por escrito para participar en el registro, de acuerdo con 
los requisitos locales del comité Ético de Investigación Clínica. Los médicos 
participantes deben asegurarse que los pacientes elegibles son incluidos 
consecutivamente.  
Las variables principales recogidas en el registro comprenden los datos 
demográficos, detalles de las características clínicas de los pacientes como los 
síntomas de presentación, el tipo de TEV sintomático, los métodos diagnósticos 
utilizados, los factores de riesgo para desarrollar TEV, y el tipo, dosis, duración y 
evolución (durante los primeros 3 meses) del tratamiento antitrombótico. Los 
endpoints del estudio son la aparición de recidivas tromboembólicas sintomáticas 
(confirmadas objetivamente), así como complicaciones hemorrágicas (graves y no 
graves), y la muerte.  
Los datos registrados se envían a un centro de coordinación centralizado a 
través de un sitio web seguro. La calidad de la información (incluida la 
comparación entre los datos de los registros médicos y los que se transfirieron) se 
monitoriza periódicamente. Este análisis fue aprobado por los Comités de Ética del 
Hospital UZ Gasthuisberg de Leuven, Bélgica (B70721111790) y el Hospital Clínico 
de Barcelona (Reg. HCB / 2015/0386). 
S & H Medical Science Service es el centro coordinador del registro, siendo 
responsable de todas las actividades del manejo de datos. Los datos de todos los 
pacientes se cumplimentan en un cuaderno de recogida de datos estándar y se 
envían al centro coordinador vía Internet a través de un dominio seguro. La 
confidencialidad de los datos de los pacientes, médico y hospital están protegidos 
antes del envío de los mismos al centro coordinador, mediante la asignación de un 
número de estudio único para cada paciente, en el momento de la inclusión, y 
mediante la supresión o codificación de cualquier otra información que pudiese 
identificar persona o centro hospitalario. Los datos electrónicos confidenciales 
están además protegidos por contraseñas y todas las copias e informes en papel 
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son guardados en lugar seguro. La calidad de los datos es monitorizada y 
documentada, y se realizan auditorias completas a intervalos periódicos. La 
información recogida en el RIETE está disponible en la web del Registro 
(www.riete.org) para su uso por los médicos participantes, pero también por todos 
los médicos que puedan estar interesados en esta área. 
En nuestro caso los datos de este registro se han utilizado para evaluar los 
hallazgos que acontecen tras un evento tromboembólico agudo, para analizar la 
frecuencia de TEV recurrente, hemorragia mayor y mortalidad al igual que los 
factores de riesgo desencadenantes. 
3.2. DISEÑO DEL ESTUDIO Y DEFINICIONES 
Para comparar si existen diferencias entre hombres y mujeres con cáncer 
activo durante el tratamiento de un evento tromboembólico agudo (TVP/EP) en 
forma de recurrencias de ETV, de hemorragia mayor y si existe repercusión en la 
mortalidad se plantea la realización de 2 análisis y estudios diferentes aunque 
complementarios: por un lado se evaluará el comportamiento del 
tromboembolismo venoso en pacientes con cáncer activo y por otro lado se 
analizarán las diferencias en 5 tipos de cánceres (pulmón, colorrectal, 
hematológico, pancreático y cáncer gástrico). 
3.2.1. Diferencias de género en pacientes con cáncer activo y evento 
tromboembólico agudo. 
Para este análisis, se seleccionaron sólo pacientes con cáncer activo. El cáncer 
activo se definió, de acuerdo con lo publicado y aceptado, como cualquier cáncer 
recién diagnosticado (en los 3 meses previos), metastásico o si estaba siendo tratado 
(es decir, cirugía, quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal, terapia de 
soporte o tratamientos combinados). El objetivo primario fue analizar el desarrollo 
de recurrencias de TEV, eventos hemorrágicos mayores o la mortalidad. Los 
objetivos secundarios fueron la tasa de EP mortal y la hemorragia fatal. La 
hemorragia mayor se definió según los criterios de la ISTH [129] como un sangrado 
evidente que requiriera una transfusión de 2 o más unidades de concentrados de 
hematíes, que fuera retroperitoneal, espinal o intracraneal, o que el desenlace fuera 
mortal. El embolismo pulmonar fatal, en ausencia de autopsia, se definió como 
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cualquier muerte que ocurra dentro de los 10 días posteriores al diagnóstico de 
tromboembolismo pulmonar (tanto por el episodio de TEP inicial como por una 
recurrencia de TEP), en ausencia de cualquier causa de muerte alternativa. La 
hemorragia fatal se definió como cualquier muerte que ocurra tras los 10 días 
posteriores a un episodio de sangrado mayor, en ausencia de una causa de muerte 
alternativa. 
3.2.2. Diferencias de género en pacientes con tromboembolismo venoso agudo y 
cáncer de pulmón, hematológico, colorrectal, pancreático o gástrico 
Para este análisis, sólo se consideraron pacientes con cáncer pulmonar, 
colorrectal, pancreático, hematológico o gástrico. El resultado principal fue el 
desarrollo de recurrencias de tromboembolismo venoso, eventos hemorrágicos 
mayores o la muerte durante el curso de la terapia anticoagulante. La hemorragia 
mayor se definió con los criterios de la ISTH [129] como una hemorragia evidente 
que requiriera una transfusión de dos o más unidades de sangre, si éste era 
retroperitoneal, espinal o intracraneal, o si fue fatal. El tromboemboslimo 
pulmonar fatal, en ausencia de autopsia, se definió como cualquier muerte que 
ocurra dentro de los 10 días posteriores al diagnóstico de EP, sin una causa 
alternativa de muerte. La hemorragia fatal se definió como cualquier muerte que 
ocurra dentro de los 10 días de un episodio de hemorragia mayor, en ausencia de 
una causa alternativa de muerte. 
3.3. VARIABLES BASALES DEL ESTUDIO. 
Se registraron los siguientes parámetros: 
1. Características basales del paciente al inicio del estudio: edad, PAS, índice 
de masa corporal (en el momento del diagnóstico de la ETV), género, raza, 
procedencia del paciente (ambulatoria o ingresado), tratamiento 
concomitante (corticoides, antiagregantes, psicofármacos, eritropoyetina, 
otros), enfermedades subyacentes (enfermedad pulmonar crónica, 
insuficiencia renal, insuficiencia cardíaca crónica, anemia, hemorragia 
mayor reciente) 
2. Características del cáncer: incluyendo la localización (pulmón, colorrectal, 
mama, próstata, hematológico, vejiga, cerebral, páncreas, gástrico, útero, 
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ovario, riñón, otros), presencia o ausencia de metástasis, tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico de cáncer al TEV, tratamiento recibido 
(terapia hormonal, quimioterapia, radioterapia 
3. Factores de riesgo adicionales para la enfermedad tromboembólica venosa: 
cirugía previa en los dos últimos meses, inmovilización en los 4 días 
previos, viaje > 6 horas en las últimas 3 semanas, terapia hormonal 
(estrógenos, progestágenos, moduladores de receptores de estrógenos…) 
en los últimos 2 meses, presencia de varices. 
4. Pruebas diagnósticas a las que se sometieron: angio TC pulmonar, 
gammagrafía pulmonar, arteriografía, ecocardiografía, gasometría basal, 
electrocardiograma, radiografía de tórax, ecografía doppler de 
extremidades, venografía, resonancia magnética. 
5. Tipo y la dosis del tratamiento recibido en el momento del diagnóstico del 
tromboembolismo venoso y otros tratamientos: tipo de HBPM y dosis 
utilizada (UI/kg/día), HNF, fondaparinux, AVK (acenocumarol, 
warfarina), anticoagulantes orales no AVK (rivaroxabán, apixabán, 
dabigatrán), fibrinolíticos.  
6. Uso de otros procedimientos: filtro de vena cava, tromboembolectomía 
pulmonar 
7. Resultados durante al menos los primeros 3 meses de seguimiento tras el 
evento trombótico agudo: recurrencia en forma de EP, de TVP, hemorragia 
mayor, localización de la hemorragia (gastrointestinal, urinaria, 
intracraneal, hematoma, retroperitoneal, menorragia, otras), causa de 
muerte (EP fatal, hemorragia fatal y localización de la misma) 
Los pacientes inmovilizados se definieron en este análisis como pacientes no 
quirúrgicos que habían sido inmovilizados (es decir, reposo total en cama con los 
privilegios de desplazarse al baño) durante ≥ 4 días en el período de 2 meses antes 
del diagnóstico del fenómeno tromboembólico venoso. Los pacientes quirúrgicos 
se definieron como aquellos que habían sido sometidos a una operación en los 2 
meses previos al diagnóstico de la enfermedad tromboembólica venosa. Se definió 
hemorragia reciente al episodio de hemorragia mayor acontecido en los 30 días 
previos al diagnóstico de TEV. 
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3. 4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO 
Los pacientes se manejaron de acuerdo con la práctica clínica de cada hospital 
participante (es decir, no había un tratamiento estandarizado). Se registraron: 
1. Tipo de terapia anticoagulante (HBPM/HNF, fondaparinux, AVK, 
anticoagulantes orales no AVK otros), dosis expresada en UI/kg/día, en 
miligramos/día y la duración en días de su prescripción. 
2. Otros tipos de terapia utilizada como la inserción de un filtro de vena 
cava inferior, tromboembolectomía pulmonar, cirugía venosa. 
Después del alta, todos los pacientes fueron seguidos de modo ambulatorio. 
Durante cada visita, se observaron signos o síntomas que sugirieran recidivas de 
tromboembolismo venoso o complicaciones hemorrágicas.  
1. Cada episodio de sospecha clínica de TVP recurrente o EP se investigó 
mediante: ecografía doppler repetida, venografía, exploración pulmonar, 
tomografía computarizada helicoidal, angiografía pulmonar, gammagrafía 
pulmonar o ecocardiograma según correspondiera. 
2. Cada episodio de hemorragia se clasificó como hemorragia grave (mayor) 
si provoca a la muerte, precisa 2 ó más concentrados de hematíes, 
intraespinal, cerebral o retroperitoneal, o no grave si es clínicamente 
relevante sin criterios de hemorragia mayor. Se indicó el tratamiento a 
seguir ante la hemorragia (transfusión de concentrados de 
hematíes/plaquetas, complejo protrombínico, plasma fresco, vitamina K, 
etc) y la localización de la misma. 
También se indicó en el seguimiento la causa de la muerte, el hallazgo de 
trombocitopenia, de fracturas y de isquemia arterial además de las secuelas en 
forma de trombosis residual /síndrome postrombótico o de hipertensión pulmonar 
crónica. 
La mayoría de los resultados se clasificaron según los informes de los centros 
clínicos. Sin embargo, si el personal del centro coordinador no estaba seguro de 
cómo clasificar el resultado del informe de alguna de las pruebas complementarias, 
ese evento era revisado y adjudicado a un comité central (menos del 10% de todos 
los eventos). 
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3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Las variables categóricas se expresaron como recuentos y porcentaje. Las 
variables continuas se expresaron como media y desviación estándar, y mediana y 
rango intercuartílico. Se valoró la normalidad de la distribución de las variables 
continuas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y se compararon estas 
variables mediante el test t de Student o test no paramétricos en el caso de que se 
cumpliera o no la normalidad. Las variables categóricas se compararon mediante 
la prueba de chi-cuadrado (dos colas) y la prueba exacta de Fisher (dos colas) según 
fuera necesario. Las tasas de incidencia de TEV recurrente, hemorragia mayor y 
muerte se calcularon como incidencia acumulada (eventos / 100 pacientes-año) y 
se realizó una comparación de tasas. Se comparó la incidencia acumulada de estos 
eventos según el género mediante la técnica de Kaplan-Meier y el cálculo 
correspondiente de las hazard ratio. Se utilizó un software SPSS (versión 15, SPSS 
Inc., Chicago, Illinois) para el manejo estadístico de los datos, y se consideró que 
una p <0,05 para dos colas era estadísticamente significativa. Los intervalos de 
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4. RESULTADOS. 
Como hemos visto en el apartado de material y métodos se van a analizar por 
separado los resultados: por un lado vamos a presentar las diferencias entre 
hombres y mujeres con tromboembolismo y cáncer en forma de recidiva de ETV, 
hemorragia mayor y mortalidad, y por otro lado el comportamiento del 
tromboembolismo venoso entre hombres y mujeres para las 5 localizaciones 
analizadas, escogidas por su elevada frecuencia en ambos géneros o sus 
particularidades patológicas (cáncer de pulmón, gástrico, colorrectal, hematológico 
y pancreático). 
4.1. DIFERENCIAS DE GÉNERO EN PACIENTES CON CÁNCER ACTIVO Y ETV 
Desde marzo de 2001 hasta agosto de 2014 se habían incluido en el registro 
RIETE un total de 11.055 pacientes que presentaban cáncer activo, 5104 (46%) eran 
mujeres y 5951 (54%) hombres. En las características basales de la población (Tabla 
4.1) se puede observar cómo en comparación con los hombres, las mujeres tenían 
de media un año más de edad y pesaban menos, tenían una menor prevalencia de 
padecer enfermedad pulmonar crónica o una menor frecuencia de presentar 
anemia pero la probabalidad de sufrir insuficiencia renal era mayor respecto a los 
hombres. No hubo diferencias en ambos grupos respecto a la presencia de factores 
de riesgo adicionales para el desarrollo de un TEV (inmovilización, postoperatorio, 
terapia estrogénica o viaje prolongado) 
Entre los pacientes que debutaron con EP (52% en ambos grupos) las mujeres 
se presentaban más frecuentemente con signos clínicos de gravedad (presión 
arterial sistólica < 100 mmHg, taquicardia o hipoxemia) de modo significativo sin 
encontrar diferencias en el caso de los que tenían una presentación clínica en forma 
de trombosis venosa profunda. 
En cuanto a las características del cáncer, las mujeres tenían más frecuencia 
de presentar neoplasias hematológicas y menos de cáncer pulmonar, colorrectal, 
vesical, gástrico y renal sin encontrar diferencias en el caso del cáncer de páncreas 
y cerebral (Tabla 4.2) 
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Cuando se analizó la estrategia terapéutica utilizada, no encontramos 
diferencias entre hombres y mujeres en la proporción de pacientes tratados con 
heparina de bajo peso molecular, ya sea durante el tratamiento inicial de la fase 
aguda como a largo plazo; tampoco observamos diferencias para los que se 
manejaron con heparina no fraccionada, fondaparinux, rivaroxabán ni para los que 
precisaron de trombolíticos o filtros de vena cava inferior. (Tabla 4.3). 
Curiosamente, las mujeres recibieron dosis ligeramente más altas de heparina de 
bajo peso molecular por peso corporal que los hombres, tanto para el tratamiento 
inicial como a largo plazo. 
Los pacientes fueron seguidos una media de 142 días, durante el curso de la 
anticoagulación: 505 pacientes (4,57%) desarrollaron una recurrencia de TEV, (268 
[2,42%] en forma de tromboembolismo venoso y 237 [2,14%] como trombosis 
venosa profunda), 429 (3,88%) sufrieron un sangrado mayor y 2730 (19,27%) 
murieron (de los cuales 228 [8,35%] fallecieron de EP y 116 [4,24%] lo hicieron a 
causa de una hemorragia). En comparación con los hombres, las mujeres tuvieron 
una tasa de hemorragia fatal significativamente más baja (razón de tasas: 0,69; IC 
del 95%: 0,47-0,99), mortalidad por todas las causas (razón de tasas: 0,90; IC del 
95%: 0,83-0,97) y hemorragia urinaria (razón de tasas: 0,39; IC del 95%: 0,22-0,68) 
(Tabla 4.4).  
Por otra parte, las mujeres presentaron de forma no significativa una tasa 
menor de recurrencias de embolia pulmonar (razón de tasas: 0,83; IC del 95%: 0,65-
1,06) y de hemorragia mayor (razón de tasas: 0,89; IC del 95%: 0,74-1,08). La tasa de 
recurrencia de la TVP (razón de tasas: 0,93; IC del 95%: 0,72-1,20) y de 
tromboembolismo pulmonar fatal (razón de tasas: 1,13; IC del 95%: 0,82-1,55) fue 
similar en ambos subgrupos. 
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Tabla 4.1. Características clínicas y tratamiento de 11055 pacientes con cáncer y ETV en 
función del género. 
 Mujeres Hombres OR (IC 95%) 
Pacientes (N) 5104 5951  
Características clínicas     
    Edad media (años ± SD) 69±14* 68±12  
    Peso medio (kg ± SD) 68±15‡ 75±13  
Condiciones subyacentes    
    Enfermedad pulmonar crónica 384 (7.5%) 903 (15%) 0.46 (0.40–0.52) ‡ 
    Insuficiencia cardíaca crónica 308 (6.0%) 348 (5.8%) 1.03 (0.88–1.21) 
    ClCr < 30ml/min 440 (8.6%) 321 (5.4%) 1.65 (1.43–1.92) ‡ 
    Hemorragia mayor reciente 125 (2.4%) 176 (3.0%) 0.82 (0.65–1.04) 
    Anemia 2,819 (55%) 3,590 (60%) 0.81 (0.75–0.88) ‡ 
Factores de riesgo de ETV 
adicionales 
   
    Inmovilización ³ 4 días 984 (19%) 1,095 (18%) 1.06 (0.96–1.17) 
    Postoperatorio 727 (14%) 901 (15%) 0.93 (0.84–1.04) 
    Terapia estrogénica 239 (4.8%) 0 - 
    Viaje prolongado 52 (1.1%) 64 (1.1%) 0.95 (0.66–1.37) 
    Ninguno de los anteriores 3,060 (62%) 3,718 (65%) 0.89 (0.82–0.97) † 
    ETV previa 740 (15%) 782 (13%) 1.12 (1.01–1.25) * 
Presentación inicial de la ETV    
Embolismo pulmonar 2,664 (52%) 3,119 (52%) 0.99 (0.92–1.07) 
En pacientes con EP    
    Niveles de PAS < 100mmHg 263 (9.9%) 251 (8.0%) 1.25 (1.04–1.50) * 
    Frecuencia cardíaca > 100 lpm 865 (33%) 870 (28%) 1.24 (1.11–1.39) ‡ 
    Sat O2 < 90% 521 (20%) 537 (17%) 1.17 (1.02–1.34) * 
En pacientes con TVP     
    TVP proximal 1,723 (71%) 2,030 (72%) 0.95 (0.84–1.07) 
    TVP de miembros superiores 349 (14%) 380 (13%) 1.08 (0.92–1.26) 
Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; SD, desviación standard; ClCr, 
aclaramiento de creatinina; PAS, presión arterial sistólica; lpm, latidos por minutos. 
Diferencias entre hombres y mujeres: *p < 0.05; † p < 0.01; ‡ p < 0.001.  
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Tabla 4.2. Diferencias de género según las características y localización del cáncer. 
 Mujeres Hombres OR (IC 95%) 
Pacientes (N) 5104 5951  
Características del cáncer     
Metastásico 2,195 (43%) 2,544 (43%) 1.01 (0.94–1.09) 
Diagnóstico < 3 meses al TEV 1,833 (36%) 2,191 (37%) 0.96 (0.89–1.04) 
 
Localización del cáncer    
Pulmón 376 (7.4%) 1,059 (18%) 0.37 (0.32–0.42) ‡ 
Colorrectal 675 (13%) 912 (15%) 0.84 (0.76–0.94) † 
Mama 1,367 (27%) 33 (0.6%) 65.6 (46.3–92.9) ‡ 
Próstata – 1,114 (19%) – 
Hematológico 470 (9.2%) 476 (8.0%) 1.17 (1.02–1.33) * 
Vejiga 115 (2.3%) 567 (9,5%) 0.22 (0.18–0.27) ‡ 
Cerebro 219 (4.3%) 285 (4.8%) 0.89 (0.74–1.07) 
Páncreas 204 (4.0%) 229 (3.8%) 1.04 (0.86–1.26) 
Estómago 176 (3.4%) 258 (4,3%) 0.79 (0.65–0.96) * 
Útero 473 (9.3%) – – 
Ovario 328 (6.4%) – – 
Riñón 91 (1.8%) 181 (3,0%) 0.58 (0.45–0.75) ‡ 
Otros 478 (9.4%) 749 (13%) 0.72 (0.64–0.81) ‡ 
Desconocido 132 (2.6%) 88 (1.5%) 1.77 (1.35–2.32) ‡ 
Diferencias entre hombres y mujeres: *p < 0.05; † p < 0.01; ‡ p < 0.001. 
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Tabla 4.3. Estrategias terapéuticas según el género. 
 Mujeres Hombres OR (IC 95%) 
Pacientes (N) 5104 5951  
Duración de la anticoagulación    
   Media (días) (SD) 145 ± 221 140 ± 232 – 
   Mediana (días) (RIC) 92 (168) * 91 (163) – 
Tratamiento inicial    
   Heparina de bajo peso molecular 4,626 (91%) 5,443 (92%) 0.90 (0.79–1.03) 
   Dosis media HBPM (UI/kg/día) 189±71‡ 183±67 – 
   Heparina no fraccionada 325 (6.4%) 355 (6.0%) 1.07 (0.92–1.25) 
   Dosis media HNF (UI/kg/día) 377 ± 133 362 ± 142 – 
   Fondaparinux 83 (1.6%) 83 (1.4%) 1.17 (0.86–1.59) 
   Rivaroxaban 8 (0.2%) 8 (0.1%) 1.17 (0.44–3.11) 
   Trombolíticos 41 (0.9%) 36 (0.7%) 1.32 (0.85–2.08) 
   Filtro de vena cava superior 78 (1.5%) 104 (1.7%) 0.87 (0.65–1.17) 
Tratamiento a largo plazo    
   Antagonistas de la vitamina K 1,637 (38%) 1,997 (41%) 0.92 (0.84–1.00) 
   HBPM 2,540 (60%) 2,852 (58%) 1.07 (0.99–1.17) 
   Dosis media HBPM (UI/kg/día) 152±50‡ 
 
147±46 – 
Abreviaturas: RIC, rango intercuartil; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF, 
heparina no fraccionada 
Diferencias entre hombres y mujeres: *p < 0.05; † p < 0.01; ‡ p < 0.001.  
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Tabla 4.4. Resultados clínicos durante el tratamiento anticoagulante según el género 
 Mujeres  Hombres  Razón de tasas  
(IC 95%)  N Eventos /100 pacientes-año 
(Intervalo de confianza 95%) 
N Eventos /100 pacientes-año 
(Intervalo de confianza 95%) 
Durante la anticoagulación      
Pacientes, N  5,104  5,951  
Meses de tratamiento (Media ± SD)  4.84 ± 7.35  4.67 ± 7.73  
EP recurrente 119 5.87 (4.89–7.01) 149 6.54 (5.55–7.65) 0.83 (0.65–1.06) 
TVP recurrente 107 5.28 (4.35–6.36) 130 5.70 (4.79–6.75) 0.93 (0.72–1.20) 
Hemorragia mayor 190 9.38 (8.12–10.8) 239 10.5 (9.22–11.9) 0.89 (0.74–1.08) 
Localización de la hemorragia mayor      
    Gastrointestinal 89 4.40 (3.55–5.38) 115 5.05 (4.19–6.03) 0.87 (0.66–1.15) 
    Urinario 17 0.84 (0.51–1.32) 49 2.15 (1.61–2.82) 0.39 (0.22–0.68) ‡ 
    Intracraneal 19 0.94 (0.58–1.44) 36 1.58 (1.12–2.16) 0.59 (0.34–1.04) 
    Hematoma 30 1.48 (1.02–2.09) 21 0.92 (0.59–1.38) 1.61 (0.92–2.81) 
    Retroperitoneal 9 0.44 (0.22–0.82) 14 0.61 (0.35–1.01) 0.72 (0.31–1.67) 
    Menorragia 21 1.04 (0.66–1.56) - - - 
    Otras 
 
16 0.79 (0.47–1.26) 24 1.05 (0.69–1.54) 0.75 (0.40–1.41) 
Continúa 
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 Mujeres  Hombres  Razón de tasas  
(IC 95%)  N Eventos /100 pacientes-año 
(Intervalo de confianza 95%) 
N Eventos /100 pacientes-año 
(Intervalo de confianza 95%) 
Muertes totales 1212 59.8 (56.5–63.3) 1518 66.5 (63.2–69.9) 0.90 (0.83–0.97) † 
Causas de muerte      
    EP inicial 76 3.75 (2.98–4.67) 76 3.33 (2.65–4.15) 1.13 (0.82–1.55) 
    EP recurrente 32 1.58 (1.10–2.20) 42 1.84 (1.35–2.47) 0.86 (0.54–1.36) 
    Hemorragia 44 2.17 (1.60–2.89) 72 3.16 (2.49–3.96) 0.69 (0.47–0.99) * 
    Localización de la hemorragia      
     -Gastrointestinal 24 1.19 (0.78–1.74) 37 1.62 (1.16–2.21) 0.73 (0.44–1.22) 
     -Intracraneal 8 0.40 (0.18–0.75) 14 0.61 (0.35–1.01) 0.64 (0.27–1.53) 
     -Urinaria 2 0.10 (0.02–0.33) 5 0.22 (0.08–0.49) 0.45 (0.09–2.32) 
     -Retroperitoneal 4 0.20 (0.06–0.48) 3 0.13 (0.03–0.36) 1.50 (0.34–6.70) 
    -Otras 6 0.30 (0.12–0.62) 13 0.57 (0.32–0.95) 0.52 (0.20–1.37) 
Diferencias entre hombres y mujeres: p<0.05; †p<0.01; ‡p<0.001.  
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4.2. DIFERENCIAS DE GÉNERO EN PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO AGUDO 
Y CÁNCER DE PULMÓN, HEMATOLÓGICO, COLORRECTAL, PANCREÁTICO O GÁSTRICO 
Desde marzo de 2001 hasta enero de 2016 se habían incluido en el registro 
RIETE un total de 60.174 pacientes, de los cuales 12.793 eran portadores de cáncer 
activo según se había definido. De estos, 1.727 (16%) tenían cáncer de pulmón, 1.592 
(14%) colorrectal, 840 (7.6%) neoplasias hematológicas, 517 (4.7%) cáncer de 
páncreas y 459 (4.2%) tenían cáncer gástrico.  
En la tabla 4.5 se muestran las características clínicas y demográficas de 
ambos géneros. En comparación con los hombres (N = 3.130), las mujeres (N = 
2.005) eran mayores con una media de 2 años más, pesaban menos y tenían menos 
frecuentemente enfermedad pulmonar crónica o anemia pero más probabilidad de 
presentar insuficiencia renal de forma significativa. En cuanto a las características 
del cáncer, las mujeres tenían más probabilidad que los hombres de sufrir cáncer 
colorrectal (34% vs 29%), pancreático (12% vs 8,6%) o hematológico (21% vs 13%), 
y por el contrario era menos frecuente el cáncer de pulmón entre las mujeres (23% 
vs 40%). También se observaron diferencias con una mayor frecuencia de cáncer 
metastásico en hombres (62% vs 66%) en el momento de la presentación de la ETV. 
Entre los pacientes que se presentaron inicialmente con embolia pulmonar, 
no hubo diferencias de género en los signos clínicos de gravedad (hipotensión 
arterial, taquicardia o hipoxemia); tampoco se encontraron diferencias en la forma 
de presentación en el grupo de pacientes con trombosis venosa profunda (ya fuera 
la trombosis venosa profunda proximal de extremidades inferiores, TVP bilateral 
o que afectara a los miembros superiores) (tabla 4.5). 
Al analizar las diferentes estrategias terapéuticas, según se observa en la 
tabla 4.6 la mayoría de los pacientes (91% en ambos subgrupos) fueron inicialmente 
tratados con heparina de bajo peso molecular (HBPM), pero las mujeres recibieron 
dosis diarias de heparina más altas ajustada al peso. La mayoría (66%) seguía 
recibiendo HBPM en el tratamiento a largo plazo, se les prescribió esta terapia una 
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Tabla 4.5. Características basales y presentación TEV inicial según el género. 
 Mujeres Hombres p 
Pacientes, N 2,005 3,130  
Características clínicas    
   Edad (años ± SD) 68±14 66±12 <0.001 
   Peso (kg ± SD) 66±14 74±13 <0.001 
Condiciones subyacentes,    
   Enfermedad pulmonar crónica 163 (8.1%) 514 (16%) <0.001 
   Insuficiencia cardíaca crónica 100 (5.0%) 148 (4.7%) 0.67 
   ClCr (mL/min) 64±33 79±34 <0.001 
   Anemia 1,254 (63%) 2,088 (67%) 0.002 
   Número anormal de plaquetas 273 (14%) 442 (14%) 0.61 
   Leucocitos > 11,000/µL 602 (30%) 995 (32%) 0.18 
   Hemorragia mayor reciente 55 (2.7%) 105 (3.4%) 0.22 
Factores adicionales de riesgo de TEV,    
   Cirugía 252 (13%) 370 (12%) 0.42 
   Inmovilización ³ 4 días 412 (21%) 588 (19%) 0.12 
   ETV previa 237 (12%) 341 (11%) 0.31 
Características del cáncer,    
  Localización    
      Pulmón 463 (23%) 1,264 (40%) <0.001 
      Colorrectal  689 (34%) 903 (29%) <0.001 
      Páncreas  247 (12%) 270 (8.6%) <0.001 
      Hematológico 424 (21%) 416 (13%) <0.001 
      Gástrico 182 (9.1%) 277 (8.8%) 0.78 
  Metástasis  1,145 (62%) 1,960 (66%) 0.005 
  Tratamiento del cáncer,     
      Quimioterapia 1,062 (53%) 1,732 (55%) 0.10 
      Radioterapia 167 (8.3%) 347 (11%) 0.001 
      Terapia hormonal 32 (1.6%) 41 (1.3%) 0.40 
      Ninguno de los anteriores 679 (34%) 958 (31%) 0.02 
      Desconocido 21 (1.3%) 23 (0.9%) 0.21 
  Tiempo desde el diagnóstico del 
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 Mujeres Hombres p 
    
   TEV en los 6 meses tras el diagnóstico 
del cáncer 
1,238 (62%) 1,836 (59%) 0.03 
Presentación inicial del TEV,     
   Embolismo pulmonar 1,063 (53%) 1,676 (54%) 0.71 
   Para pacientes con EP,    
      TAS < 100 mm Hg 112 (11%) 171 (11%) 0.78 
      Frecuencia cardíaca > 100 lpm 430 (41%) 687 (41%) 0.78 
      Sat O2 <90% 167 (16%) 302 (18%) 0.12 
   En pacientes solo con TVP,    
      TVP proximal 634 (67%) 937 (64%) 0.15 
      TVP bilateral 66 (7.4%) 107 (7.7%) 0.78 
      TVP de miembros superiores 162 (17%) 287 (20%) 0.12 
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Tratamiento inicial,    
   Heparina de bajo peso molecular 1,820 (91%) 2,834 (91%) 0.73 
   Dosis media de HBPM (UI/kg/día) 177±48 171±43 <0.001 
   Heparina no fraccionada 106 (5.3%) 191 (6.1%) 0.22 
   Fondaparinux 28 (1.4%) 37 (1.2%) 0.50 
   Anticoagulantes orales de acción directa 3 (0.2%) 7 (0.2%) 0.56 
   Thrombolíticos 19 (0.9%) 21 (0.7%) 0.27 








Tratamiento a largo plazo,    
   Antagonistas de la vitamina K 404 (22%) 606 (21%) 0.49 
   HBPM 1,209 (65%) 1,969 (68%) 0.04 
   Dosis media de HBPM (UI/kg/día) 155±51 151±45 0.04 
   Días de tratamiento (días, SD) 152±233 149±226 0.61 
 
En la tabla 4.7 se muestran los eventos clínicos acontecidos durante el 
periodo de anticoagulación y en forma de casos por 100 pacientes-año; así 302 
pacientes (5,88%) desarrollaron un fenómeno tromboembólico venoso recurrente, 
132 (2,57%) en forma de tromboembolismo pulmonar y 170 (3,31%) como trombosis 
venosa profunda, hubo 220 (4,28%) hemorragias mayores y 1.749 pacientes 
fallecidos (34%) de los cuales 122 (6,97%) lo hicieron de embolismo pulmonar (tanto 
por el episodio inicial como en forma de una nueva recurrencia de EP) y 48 (2,74%) 
murieron de hemorragia. En comparación con los hombres, las mujeres 
presentaron una tasa similar de recurrencias tanto en forma de trombosis venosa 
profunda como de tromboembolismo pulmonar, también se constató similares 
eventos hemorrágicos mayores en hombres y mujeres. Por el contrario, las mujeres 
tenían una menor tasa de mortalidad (razón de tasas 0,90; IC del 95%: 0,82-0,99). 
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En la tabla 4.8 se analiza el comportamiento de los 5 cánceres estudiados, y 
se expresan los resultados en forma de tasas cuantificadas como número de eventos 
por 100 pacientes-año. En el caso del cáncer de pulmón las mujeres tenían una tasa 
de mortalidad más baja (razón de tasas: 0,79; IC del 95%: 0,70-0,92) sin diferencias 
en el número de recurrencias trombóticas o en el de hemorragias. Las que tenían 
cáncer colorrectal por el contrario tenían una mayor mortalidad (razón de tasas: 
1,25; IC del 95%: 1,02 -1,54), nuevamente sin diferencias en el número de 
recurrencias trombóticas ni de sangrado mayor entre hombres y mujeres. Por 
último, aquellas con cáncer gástrico tenían una tasa de recidiva de enfermedad 
tromboembólica venosa superior a la de los hombres (razón de tasas: 2,47; IC del 
95%: 1,04-5,89). No se encontraron diferencias significativas en forma de 
recurrencias trombótica, hemorragia o fallecimiento en los pacientes con cánceres 
de páncreas ni en el caso de neoplasias hematológicas. 
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Tabla 4.7. Resultados clínicos durante el tratamiento anticoagulante según el género.  
Eventos Mujeres  Varones Razón de tasas 
 N 
Eventos /100pac-año 
(intervalo de confianza 95%) 
N Eventos /100pac-año 
(intervalo de confianza 95%) 
 
   EP recurrente 59 6.99 (5.33-9.03) 73 5.67 (4.44-7.13) 1.24 (0.88-1.74) 
   TVP recurrente 71 8.42 (6.58-10.62) 99 7.69 (6.25-9.36) 1.10 (0.81-9.28) 
   TEV recurrente  130 15.42 (12.88-18.31) 172 13.36 (11.43-15.51) 1.16 (0.92-1.59) 
   Hemorragia mayor 83 9.85 (7.84-12.21) 137 10.64 (8.93-12.58) 0.93 (0.90-1.22) 
   Localización:      
      Gastrointestinal 51 6.05 (4.50-7.95) 74 5.75 (4.51-7.21) 1.05 (0.74-1.50) 
      Cerebral  11 1.31 (0.65-2.34) 17 1.32 (0.77-2.11) 0.99 (0.46-2.11) 
      Hematoma 9 1.07 (0.49-2.03) 6 0.47 (0.17-1.01) 2.29 (0.82-6.44) 
   Muertes totales 650 77.11 (71.29-83.27) 1,099 85.34 (80.37-90.54) 0.90 (0.82-0.99) 






  Continúa  
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Eventos Mujeres  Varones Razón de tasas 
 N 
Eventos /100 pac-año 
(intervalo de confianza 95%) 
N Eventos /100 pac-año 
(intervalo de confianza 95%) 
 
Causas de muerte,      
     Embolismo pulmonar 53 6.29 (4.71-8.22) 69 5.36 (4.17-6.78) 1.17 (0.82-1.68) 
     EP inicial 37 4.39 (3.09-6.05) 49 3.81 (2.82-5.03) 1.15 (0.75-1.77) 
     EP recurrente 16 1.90 (1.08-3.08) 20 1.55 (0.95-2.40) 1.22 (0.63-2.36) 
     Hemorragia 18 2.14 (1.27-3.38) 30 2.33 (1.57-3.33) 0.92 (0.51-1.64) 
     Cáncer diseminado 401 47.57 (43.03-52.46) 659 51.17 (47.34-55.23) 0.93 (0.82-1.05) 
     Insuficiencia cardíaca 4 0.47 (0.13-1.22) 4 0.31 (0.08-0.80) 1.53 (0.38-6.11) 
     Insuficiencia respiratoria  24 2.85 (1.82-4.24) 74 5.75 (4.51-7.21) 0.50 (0.31-0.79) 
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Tabla 4.8. Resultados clínicos en los cinco tipos diferentes de cánceres según el género. 
 
 Mujeres  Hombres  Razón de tasas 
(IC 95%)  N Eventos /100 pacientes-año 
(Intervalo de confianza 95%) 
N Eventos /100 pacientes-año 
(Intervalo de confianza 95%) 
Pulmón      
    Recurrencias de TEV 45 22.7 (16.6–30.4)  91 20.2 (16.3–24.8) 1.13 (0.79–2.48)  
    Hemorragia mayor 14 7.07 (3.86–11.9)  49 10.9 (8.80–14.4)  0.65 (0.36–1.18)  
    Fallecidos 204 103 (89.3–118)  591 131 (121–142.1  0.79 (0.70–0.92)  
Colorrectal      
    Recurrencias de TEV 30 8.83 (5.96–12.6)  38 7.58 (5.43–10.5)  1.15 (0.71–1.86)  
    Hemorragia mayor 30 8.83 (5.96–12.6)  41 8.28 (5.94–11.2)  1.07 (0.67–1.71)  
    Fallecidos 170 50.0 (42.8–58.2)  198 40.0 (34.6–46.0)  1.25 (1.02–1.54)  
Páncreas      
    Recurrencias de TEV 21 30.0 (18.5–45.8)  19 24.3 (14.6–37.9)  1.24 (0.66–2.30)  
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 Mujeres  Hombres  Riesgo Relativo (IC 95%) 
 N Eventos por 100 paccientes-año N Eventos por 100 pacientes-año  
    Fallecidos 132 188 (158–223)  143 183 (154–215)  1.03 (0.81–1.31)  
Hematológico      
    Recurrencias de TEV 20 11.5 (7.03–17.8)  16 9.05 (5.17–14.7)  1.27 (0.66–2.46)  
    Hemorragia mayor 17 9.79 (5.70–15.7)  11 6.22 (3.10–11.1)  1.57 (0.74–3.36)  
    Fallecidos 72 41.4 (32.4–52.2)  60 33.9 (25.9–43.7)  1.22 (0.87–1.72)  
Gástrico      
    Recurrencias de TEV 14 22.8 (12.4–38.2)  8 9.21 (3.96–18.1)  2.47 (1.04–5.89)  
    Hemorragia mayor 15 24.4 (13.6–40.2)  23 26.5 (16.8–39.7)  0.92 (0.48–1.77)  
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5. DISCUSIÓN 
5.1. DIFERENCIAS DE GÉNERO EN PACIENTES CON CÁNCER ACTIVO Y ETV 
Nuestros datos, obtenidos de una gran serie de pacientes consecutivos con 
tromboembolismo venoso y cáncer, revelan la frecuencia y severidad tanto de las 
recurrencias de enfermedad tromboembólica venosa como de las hemorragias que 
acontecen durante el curso de la terapia anticoagulante en la vida real. En nuestra 
serie se observan aproximadamente una media de 10 casos de tromboembolismo 
venoso recurrente y otros 10 casos de hemorragia mayor cada 100 pacientes-año. 
De los 268 pacientes con recurrencia en forma de tromboembolismo pulmonar 
entre ambos grupos, 74 de ellos murieron del evento trombótico, lo que supone un 
27,6% del total. Y de los 429 pacientes que sufrieron un sangrado mayor, un 27% 
de ellos (116 pacientes) falleció de hemorragia. Por todo ello no deberíamos 
infraestimar la relevancia clínica ni repercusión de la asociación TEV- cáncer, ya 
que, como se ha descrito en este subgrupo de pacientes con cáncer, la enfermedad 
tromboembólica venosa ensombrece el pronóstico debido al incremento de los 
fenómenos trombóticos y hemorrágicos que, como es conocido, tienen una relación 
directa. 
En nuestro estudio se revela de forma interesante una serie de diferencias 
entre hombres y mujeres respecto a sus características clínicas. Así entre las mujeres 
era menos probable encontrar comorbilidades como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica o la anemia. También era más frecuente ver entre ellas EP 
severa, aunque sin incidencia en la mortalidad global que era menor, ni tampoco 
en los casos de EP fatal que eran similares entre hombres y mujeres. Las diferencias 
se hacen patentes también en la terapia anticoagulante, así recibieron dosis 
superiores de HBPM tanto en la fase inicial como en el tratamiento a largo plazo. Y 
por último estas diferencias también se reflejan en los resultados obtenidos durante 
el curso de la anticoagulación, comparado con hombres, las mujeres tenían de 
forma significativa una menor tasa de hemorragia fatal, de muerte por todas las 
causas y de hemorragia urinaria; además entre las mujeres había de forma no 
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significativa una menor tasa de embolia pulmonar recurrente y de hemorragia 
mayor. 
Los hallazgos de nuestro estudio contrastan con los resultados que se 
obtuvieron en otro análisis de nuestro grupo de trabajo con 47499 pacientes donde 
se analizaban las diferencias de género durante el tratamiento anticoagulante, en 
este caso fueron incluidos pacientes con cáncer y sin él [110]. En el primer trabajo, 
de Blanco-Molina et al, las mujeres tenían una tasa menor de recurrencias en forma 
de trombosis venosa profunda, una tasa de EP recurrente y de mortalidad por todas 
las causas similar a los hombres, con una probabilidad superior de hemorragia 
mayor y EP fatal en las mujeres; todas estas diferencias tras el análisis multivariante 
desaparecían, y así la posible influencia del género en los resultados encontrados, 
por lo que se piensa que estos hallazgos podrían ser explicados por las distintas 
características clínicas y otras condiciones subyacentes. El resultado discordante 
observado en nuestro caso (exclusivo para pacientes con cáncer activo), sugiere que 
debe haber otras diferencias en las características clínicas de los pacientes con un 
evento tromboembólico venoso sin cáncer.  
En nuestro caso, las mujeres recibieron una dosis mayor de heparina de bajo 
peso molecular tanto en el tratamiento inicial como a largo plazo, este hecho podría 
explicar la menor tasa de recurrencias de EP que de forma no significativa se 
observaba (aunque no era así para el caso de las recurrencias en forma de trombosis 
venosa profunda), pero no justifica la menor tasa de hemorragia fatal, sobre todo 
si tenemos en cuenta que en el grupo de mujeres había una proporción superior de 
insuficiencia renal estadio 4 que condicionaría al disminuir el filtrado glomerular 
un incremento de la concentración de HBPM circulante y un riesgo mayor de 
hemorragia. 
En los pacientes con TEV, la duración de la anticoagulación debe ajustarse 
teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia de TEV y el de sangrado ya que hará 
inclinar la balanza a favor de continuar con la anticoagulación o de la retirada de 
la misma tras haber cubierto el tiempo indicado de tratamiento en caso de un 
mayor riesgo hemorrágico; a tenor de los hallazgos de Blanco-Molina Á et al se 
apuntaba desde un punto de vista teórico que la menor tasa de recurrencia de TVP 
y superior de hemorragia mayor entre las mujeres podría hacer decantar la balanza 
hacia un incremento del riesgo hemorrágico y que éstas recibieran una diferente 
estrategia terapéutica (quizá más corta) sin embargo otros datos apuntaban a no 
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realizar modificaciones en el manejo (como son la tasa similar de hemorragia fatal 
y la recurrencia en forma de EP). Estas sugerencias no podemos realizarlas en 
función de los datos de nuestro estudio ya que aunque a priori existen diferencias 
con una menor tasa de hemorragia fatal y de sangrado urinario entre mujeres 
(paradójicamente fueron las que recibieron más dosis de HBPM) no se acompaña 
de una mayor tasa de recurrencia de TEV que hiciera reflexionar acerca de 
prolongar el tiempo de anticoagulación. 
Existen otros estudios [108] que encontraron una tasa superior de 
recurrencias de TEV (TVP / EP) entre los hombres, pero esta población no es 
comparable con la nuestra ya que analizaban las recurrencias tras la retirada del 
tratamiento anticoagulante y además excluyeron a pacientes con TEV previo, 
cirugía, gestantes, portadores de trombofilia o si eran portadores de un cáncer 
activo, con las ventajas de un ensayo clínico controlado y aleatorizado pero con las 
limitaciones de no ser una muestra representativa de la vida real. 
Tampoco los hallazgos de nuestro estudio están en sintonía con los 
encontrados en otros que ponen de manifiesto un incremento del riesgo de 
hemorragia mayor en mujeres que recibían terapia anticoagulante, ya fuera 
indicada por una fibrilación auricular como si lo era por un evento tromboembólico 
venoso, en éste último caso con menor evidencia en la asociación [115, 130-133]. 
No encontramos explicación en nuestro caso al hallazgo de una menor 
probabilidad de hemorragia fatal y urinaria entre las mujeres, ya que éstas de forma 
significativa y respecto a los hombres tenían una edad superior y la dosis usada de 
HBPM ajustada al peso era mayor, estas circunstancias abogarían por un 
incremento en el riesgo de hemorragia. Por todo esto, nuestros datos necesitan una 
validación externa, y si se confirma, deben ser investigados a fondo los mecanismos 
que justifican tales diferencias. 
Respecto a los ensayos clínicos, donde son controladas todas las condiciones 
basales de la población a estudio, el registro RIETE tiene una serie de ventajas ya 
que aporta información sobre la historia natural de la ETV en una población de 
pacientes no seleccionada y representativa del mundo real sin excluir a subgrupos 
poblacionales, por lo tanto, puede ayudar a identificar factores que se asocien a 
unos mejores o peores resultados facilitando información para diseñar futuros 
estudios controlados y aleatorizados. 
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5.2. DIFERENCIAS DE GÉNERO EN PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO AGUDO 
Y CÁNCER DE PULMÓN, HEMATOLÓGICO, COLORRECTAL, PANCREÁTICO O GÁSTRICO. 
Hasta la fecha habíamos evaluado el comportamiento de la enfermedad 
tromboembólica venosa con cáncer activo y la comparativa entre hombres y 
mujeres. Encontramos una serie de diferencias de género en sus características 
clínicas, en el tratamiento que recibieron y en los resultados (en comparación con 
los hombres, las mujeres tuvieron una tasa significativamente menor de 
hemorragia fatal y mortalidad por todas las causas).  
Sin embargo, dado que la localización del cáncer varía en gran medida según 
el género, y que según el sitio donde asiente el cáncer influye en los resultados 
obtenidos [126], cualquier diferencia entre hombres y mujeres podría atribuirse a 
las diversas localizaciones del cáncer. 
Nuestro registro se ha obtenido de una amplia serie de pacientes 
consecutivos con tromboembolismo venoso agudo y cáncer activo, y pone de 
manifiesto una serie de diferencias tanto clínicas como de tratamiento entre ambos 
géneros. Comparado con los hombres, las mujeres son mayores una media de 2 
años, con un índice de masa corporal menor (una media de 8 kg/m2), eran más 
propensas a tener un aclaramiento de creatinina de media 15 ml/min inferior 
respecto a los hombres y por el contrario recibieron una dosis mayor de heparina 
de bajo peso molecular (una media de 6 UI/kg/día) tanto en la fase aguda inicial 
como a largo plazo. Al tener las mujeres mayor edad, un aclaramiento de creatinina 
más bajo (la heparina es un fármaco de eliminación vía renal) y al hecho de recibir 
mayores dosis de anticoagulación con HBPM parecería razonable encontrar una 
tasa superior de hemorragia junto a una menor de recurrencia de enfermedad 
tromboembólica venosa. Sin embargo, no encontramos ninguna diferencia de 
género en los eventos hemorrágicos o tromboembólicos. Esto es importante ya que 
tanto la embolia pulmonar como la hemorragia son causas de muerte frecuentes en 
hombres y mujeres; por lo tanto, no debemos subestimar la relevancia clínica del 
TEV en pacientes con cáncer. Tal es el caso, que de las 132 recurrencias en forma de 
EP, casi un tercio de los casos (27%) fallecieron por este motivo (36 murieron de 
embolia pulmonar recurrente) y entre las hemorragias la proporción fue menor, así 
de los 220 casos, 48 fallecieron por hemorragia fatal (21% de ellos). Además, en 
nuestro estudio el cálculo de la dosis de HBPM administrada se realiza como media 
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dentro de cada grupo, no como adecuación de la dosis al peso de cada uno de los 
pacientes de forma individual, lo que puede también influir en la valoración de la 
relación entre dosis de HBPM y eventos.  
Los hallazgos de este análisis no están en sintonía con los obtenidos en el 
trabajo de Blanco-Molina et al [110] que analizaba las diferencias de género en 
pacientes con TEV (con o sin cáncer activo), en este caso las mujeres tenían una tasa 
inferior de recurrencias en forma de TVP, junto a una tasa superior de hemorragia 
mayor y EP fatal respecto a los hombres; diferencias que no se constataron 
posteriormente en el análisis multivariante por lo que hacía especular que estos 
hallazgos no fueran debidos al género y sí a otras características basales o a 
diferencias en la elección del tratamiento. Del mismo modo, los resultados 
similares entre hombres y mujeres hallados en pacientes con cáncer en nuestro 
estudio sugieren que otras diferencias y características clínicas se podrían también 
encontrar entre los pacientes con TEV sin cáncer del estudio referenciado [110]. 
Nuestros resultados difieren con el incremento del riesgo de hemorragia 
mayor que tenían las mujeres respecto a los hombres cuando recibían tratamiento 
anticoagulante indicado por fibrilación auricular o por un evento tromboembólico 
venoso agudo. [115,131,132]. Por estos resultados discordantes con estudios 
previos, nuestros datos deben ser externamente validados y de confirmarse, 
investigar los mecanismos que justifiquen estos resultados. Si bien en los anteriores 
estudios no incluían exclusivamente pacientes con cáncer, como hacemos en 
nuestro caso, lo que podría influir de forma importante en los resultados obtenidos 
en dichos trabajos. 
Aunque en nuestro caso se observa que las mujeres presentaron una tasa 
similar de recurrencias tromboembólicas, tanto TVP como EP, y también se 
constató similares eventos hemorrágicos mayores, por el contrario, las mujeres 
tenían una menor tasa de muerte por todas las causas (Tabla 4.7) que 
probablemente fuera explicada por una mayor frecuencia de cáncer metastásico en 
hombres. Esta afirmación es controvertida porque es cierto que en las causas de 
muerte no había diferencias, no se observó una tasa de cáncer diseminado superior 
entre los hombres, es posible que algunos que murieran por cáncer diseminado no 
lo fueran por ello (en última instancia, la causa de la muerte la indica el médico que 
atendió al paciente). 
 120  FRANCISCO MARTÍN MARTOS 
En estudios previos [126] se han notificado diferencias de riesgo de TEV 
según la localización del cáncer, aumentando para el cáncer pulmón y páncreas 
respecto a otros (cuanto mayor es la actividad biológica que presenta el cáncer, 
mayor es el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso). Por este motivo Mahé 
I et al[126] analizó la influencia de la localización del cáncer en el riesgo de eventos 
tromboembólicos venosos o eventos hemorrágicos importantes durante el curso de 
la terapia anticoagulante encontrando un comportamiento diferente entre los 
cánceres examinados (la tasa de recurrencia tromboembólica fue superior a la 
hemorragia en pacientes con cáncer de pulmón y menor en pacientes con cáncer de 
próstata), lo que hace probable que la heterogeneidad biológica y clínica entre los 
diferentes tipos de neoplasias pudiera influir en el equilibrio entre la tasa de 
recurrencias tromboembólicas venosas y las hemorragias mayores durante el 
seguimiento; sugerían evaluar las estrategias anticoagulantes específicas del 
cáncer, con respecto a la intensidad y la duración, en base a la localización tumoral; 
no analizaron las diferencias por género como en nuestro estudio. 
Estas diferencias que objetivaba Mahé I et al no se observaron en nuestro 
caso, ya que cuando se analizaron por separado los resultados según la localización 
del cáncer las mujeres con TEV y cáncer de pulmón, colorrectal, pancreático, 
hematológico o gástrico experimentaron una tasa similar de recurrencias 
tromboembólicas, hemorragia mayor o muerte durante el curso de la terapia 
anticoagulante que los hombres con cánceres similares (aunque se veía una 
tendencia en las mujeres a fallecer más de cáncer colorrectal, menos de pulmón y 
sufrir más recurrencias tromboembólicas que los hombres en el caso del cáncer 
gástrico) 
El registro RIETE proporciona información sobre la historia natural de la 
enfermedad tromboembólica venosa en una población de pacientes no 
seleccionados, en contraste con las condiciones rigurosamente controladas de los 
estudios clínicos aleatorizados. Por lo tanto, puede ayudar a identificar los factores 
asociados con mejores o peores resultados debido a que no se han excluido a 
subgrupos poblacionales y representa al mundo real, pudiendo proporcionar 
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6. CONCLUSIONES 
Los estudios desarrollados en la presente Tesis Doctoral han dado lugar a las 
siguientes conclusiones:  
 
1. Durante el curso de la anticoagulación, las mujeres con cáncer y un evento 
tromboembólico venoso agudo, en forma de embolia pulmonar o de 
trombosis venosa profunda, experimentaron una tasa significativamente 
menor de hemorragia fatal, muerte por todas las causas y hemorragia 
urinaria, y una tasa no significativamente menor de recurrencias de 
tromboembolismo pulmonar y hemorragia mayor 
 
2. Las mujeres con tromboembolismo venoso y cáncer de pulmón, colorrectal, 
pancreático, hematológico o gástrico experimentaron una tasa similar de 
recurrencias de TEV y de hemorragia mayor durante el curso de la terapia 
anticoagulante que los hombres con cánceres similares con una menor tasa 
de mortalidad por todas las causas. 
 
3. Cuando se analizaron por separado los resultados según la localización del 
cáncer, las mujeres con TEV y cáncer de pulmón, colorrectal, pancreático, 
hematológico o gástrico experimentaron una tasa similar de recurrencias 
tromboembólicas, hemorragia mayor o muerte durante el curso de la 
terapia anticoagulante que los hombres con cánceres similares (aunque se 
veía una tendencia en las mujeres a fallecer más de cáncer colorrectal, 
menos de pulmón y sufrir más recurrencias tromboembólicas que los 
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